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Phenylacetonitrile類(1)"はphe皿ylaceticacidあ る い はphene-
thylami皿e類に 誘 導 す る こ とが 出来,薬 理 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 合 成 す る
上 で 重 要 な原料 とな る。一 般 に ニ ト'リル 類 の 合 成 法 に はChart1に 示 す よ う
に,多 くの 工 程 を経 る 方 法 が 用 い られ て い る1-4)。
Chaτt1
R・◎GHORi1◎CII・OH4R ◎ 叫G'
が 灘一ぐ 脚乙織 即
(1)
ま た 近 年 液 体 ア ンモ ニ ァ 溶 媒 中 金 属 ア ミ ドの 存 在 下 にh乱loge皿obe皿zene
類 とacetonitrile類 とのbenzyne反 応 に よ る 縮 合 が 報 告 さ れ て 澄 り,こ
の 方 法 はphenyla-cetonitrile類(1)の簡 易 合 成 法 と して 非 常 に 有 用 な 方
法 で あ る と考 え られ る 。
Benzyne反 応 は 芳 香 族 求 核 的 置 換 反 応(nucleophiliearomatic
substitutionreaction)の1種 で,脱 離 一 付 加 機 構 に 従 っ て 進 行 す る
5)に よbb enzyne中 間 体 の 存 在 が反 応 で あ る 。 本 反 応 は1940年Wittig
認 め ら れ て 以 来 急 速 な 発 展 を とけ,そ の 有 機 合 成 へ の 応 用 は,DDiels-
Alder型 付 加 反 応,IDカ ル パ ニ オ ン との 縮 合 反 応,ilj)ア ミ ン類 の 付 加 反
応,IV)分 子 内 閉 環 反 応 に よ る 複 素 環 式 化 合 物 の 合 成,な ど に 広 範 囲 な 応 用
が な さ れ て い る 。
6) らは 液 体 ア ン モ ニ ア 溶 媒 中
・ カ リ ウ ム ア 、ミ ドの 存1945年Bergstrom
在 下 にchlorobenzeneとacetonitrileと の 反 応 を 検 討 し,phenyl-
acet⑪nitrile澄よびbenzyne2分 子 とacetonitrile1分 子 が 縮 合 し
7)たdi
phenylacetonitrileを得 た と報 告 した 。 以 来Bu皿ett 海 よ び
Bi。hl8)ら がh。1。9_b,n。en噸 と のb。n・yn・ 反 応 を 検 討 し.,比較 的
好 収 率 で 目的 のphenylaceto皿itrile類(1)を 得 て い る 。Table1に そ
一1一
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9,10)そ の 後
,鞄 谷 らは ベ ン ゼ ン 核 に メ トキ シル 基,ベ ン ジ ル オ キ シ基,
メ チ ル 基 齢 よび ク.ロル 基 な どの 置 換 基 を 有 す るhalogenobenzene類 と ・
ニ ト リル 類 と してaeetonitrile・propionitrile,butylonitrile
於 よ びphenylacetonitrileと のbe皿zyne反 応 で も一 般 的 に 反 応 が 進 行
す る こ と を 報 告 した 。 と く に ベ ン ゼ ン 核 の オ ル ト位 に メ ト キ シ ル 基 の よ うな
電 気 陰 性 度 の 大 き い 基 を 持 つhal。genobenzeneを 用 い る と,比 較 的 合 成 工
程 の 多 い3-substi加tedphenylacetonitrile類(1)を1工 程 で,か

























ま た 最 近Caub'ere11)らは 上 記 に 述 べ た 液 体 ア ン モ ニ ア 以 外 の 溶 媒,す
な わ ちhexamethylphospi・orictriamide中に お・い て,acet'onitrile
kよ びphenylaeet⑪nitrileがbenzyneと 反 応 して 対 応 す るphenyla-
cetonitrile類を 得 た と報 告 した 。 この よ うに3-substit・utedphe--
nylacetonitriIe類(1)の 合 成 にbenzyne反 応 を応 用 す る こ と は 非 常 に
有 利 な 方 法 で あ る と考 え られ る 、
今 回 著 者 は 、 液 体 ア ソ モ ニ ア 以 外 の 有 機 溶 媒,す な わ ち ア ミ ン 系 溶 媒
(morpholine,piperidine)ある い は エ ー テ ル 系 溶 媒(diethylether,
12-14)
tetrahydrofuran)中に 澄 い てbenZyne中 間 体 が 生 成 す る こ と
に 着 目 し,こ れ ら有 機 溶 媒 中 に お い て もhalogenoもenzene類 とaceto一
皿itrile類 と のbe皿zyne反 応 が 進 行 す る の で は な い か と考 え,各 種 有 機
溶 媒 中 でbenzyne反 応 を 検 討 した 。
使 用 した 溶 媒 はmorpholine,piperidi皿e,morpholine-triethy-
1amine混 合 溶 媒,N-methylmorpholine,tetrahydrofuran知 よび
di{♪xaneであ る 。 そ の 結 果,上 記 溶 媒 中 でhalogenobenzene類 とace-
tonitrileお・よ びphenylacetonitrrileとのbe皿zyne反 応 が 進 行 し ・
目的 の3-substitutedphenylacetonitrile類(1)を 得 る こ とが 出来
た 。 これ ら の 反 応 に お い て2分 子 のbenzアne中 間 体 が ニ ト リル と絹 合 し た
diphenylacetonitrile類(2)お よび 溶 媒 の ア ミ ン がbenzyne中 閏 体 に
付 加 して 生 成 したamiltobenzeneas導体(3)も 得 ら れ た 。
この 研 究 中,溶 媒 と してN-methylmerpholineを 使 用 した と こ ろ興 味






















methoxy-N-methylaniIi皿e(3c)が 好 収 率 で 得 られ た 。
従 来,直 鎖 状 第3ア ミ ン とbeエlzyneとの 反 応 に つ い て は 報 告 が あ る 。
Wittig15,16)ら,L。pl。y17)ら,纏 びh。ll_n18)ら はb。n。yn。 が
ア ミ ン に 付 加 後,1個 の ア ル キ ル 基 が 脱 離 し て 生 成 したN,.N-dialkyl一











ま たhis(dialkylamino)rnethaneとbenzyneの反 応 で はN,N-di-
19)








H。11m。nn20)らは,直 鎖 状 第3ア ミン の ・個 の ア ル キ ・・基 を ア リ ー ル
(allyl)基 で 置 襖 したN・N-dialkyl-N-一一aliylamineの場 合 は,ベ ン
ゼ ン 核 に モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ化 が 起 りN-m.onoalkylanilineが得 ら れ る
と報 告 した 。 ア ミ ソカ脚enzyneに ・付 加 後 ・StevenS転 位 を 起 して 生 成 す る
enamineの 加 水 分 解 成.績体 で あ る と して 説 明 出 来 る(Chart6)。
Chart6
◎+N<鑑CH遮一一 〆 岬 里 σNHR
R=GH3,C2B.5,n-G3H7etc・
しか し鰯 式 第3ア ミンVCつ い て はGiu_ini21)が 月綴 式 第3ア ミ ン
と してN-be皿zylaziridineをbenzyneと 反 応 さ せ,収 率14%でN-
benzylanili皿eを得,そ の 生 成 機 溝 を ア ジijジ ン環 の 開 裂 に よ り生 じ た
enamineが 加 水 分 解 す る もの と「説 明 して い る以 外 報 告 が な い 。 著 者 はmor-
ph。1ineの 窒 素 原 子 上 の 置 換 基 を 他 の ア ル キ ル 基,す な わ ち エ チ ル 基,n一
プ ロ ピル 基 おhよび ベ ン ジ ル 基 と したN-aikylmorpholine,ま た モ ル ホ リン
環 の 鍛 素原 子 を窒 素 原子 に直 き換 え たN,層 仁dimethylpiperidi皿eを用い,
一5-一
脂 環 式 第3ア ミ ン に よ る ペ ン ゼ ソ 核 へ のN一 モ ノ ア ル キ ル ア ミノ 化 反 応 の 適用
範 囲 を検 討 した 。
そ の 結 果,N-alkylmorpholine澄 よ ひN,NLdimethylpiperazine
.はbenzyneと 反 応 して 目的 のN-alkylanili皿e(4)を 与 え る こ とが 判 明
した 。 本 反 応 で は 主 な 副 生 成 物 と してN-・alky1-N-phenylaminoethanol










次 に 著 老 は3-methoxyphenylacetonitrile類(1)を 出 発 原 料 と して,
薬 理 活 性 を 有 す る化 合 物 の 合 成 を 検 討 した 。
ま ず 副 交 感 神 経 抑 制 薬,特 に 鎮 痙 作 用 を 有 す る 薬 物 の 探 索 を 目的 と し て,
ベ ン ゼ ン 核 の メ タ 位 に 置 換 基 を 有 す るaminoalkyl3-substituted
phenylacetatei類(6)於よひethyl2-aminoalkyl-2-(3--metho-
xyphenyl)phenylacetate類(7)の 合 成 を 行 な っ た 。













以 上 の う ちll)型 化 合 掬 に お い て ・ ベ ン ゼ ン 核 に 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 の
系 統 的 鰍 究 購 さ れ て 紡 ず,Mnd、h。y。n23),Z。kh、_。24)ら の 研
究 が あ る の み で あ る 。 そ こ で ベ ン ゼ ン 核 上 の メ タ位 置 換 基(メ トキ シル 基,
ヒ ド ロキ シ ル 基 澄 よび ア セ トキ シル 基)が 薬 理 作 用 に 涛 よぼ す 影 響 に 興 味 を
持 ちChart9に 示 す 方 法,す な わ ちa)カ ル ボ ン 酸(8)とaminoalkyl
chlorideと の 縮 合cb)醸 ク ロ リ ド(9)とaminoalkylalcoholと の 縮
合 。e)halogenoalkylester(10)と 第2ア ミ ン と の 縮 合 。 以 上3方 法
でaminoalky13-substitut-edphenyiacetate誘 導 体(6)48種 を 合



























A-N価)、,N(畿N⊂ ◎ £ ・・
N(CH3)CH2Ph
Il=2～3
さ ら に 新 しい 鎮 痙 剤 の 探 索 を 目的 と して ・ethyl2-aminoalkyl-2-
(3-methexyphellyl)phe皿ylacetate(7)澄よび そ の 関 連 化 合 物 の 合 越
を 行 な っ た 。`
す で にalkyl2-amin。alkyl-2,2--diphenylacetate誘 導 体 に 関
して は 多 くの 合 成 報 告25-28)が あ る が,い ず れ の 場 合 も鎮 痛 活 性 物 質 の 探
索 を 目的 と し た もの で あ る。 しか しエ ス テ ル 部 分 を類 似 の 官 能 基 で あ る ア ミ
ド と した 化 合 物 はIV)型 の 鎮 痙 剤 に 属 す る 。 故 に,エ ス テ ル(7)に も鎮 痙 作
用 ゴ 診 よ び 鎮 痛 作 用 が 期 待 さ れ た の で,つ ぎの5方 法(Chart10)に つ い
て 検 討 した 。 す な わ ちa)d三meもhylfor㎎amide中 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在
下 にethyl2-(3--methoxypheny1)phenylacetate(11)とamino-
alkylch1orideと の 縮 念 に よ る(7)の 合 成 。b)ethy12-halogeno-
alk,y1-2-(3-methoxyphe皿yl)phenyla6etate(12a,も)と 第2ア
ミ ン との 縮 合 に よ る(7)の 合 成 。e)benzeBe中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下
に1-(3-methoxypheny1)phenyIacetonitrile(1b)とamhoal-
kylehlorideと の 縮 合 に よ る1-aminoalky1-1-(3-methoxyphe-
nyl)phenylacetonitrile(13)の合 成 。d)1-halogenoaikyl-1-
(3-meth。xypheny1)phe皿ylacetonitrile(14thb)と第2ア ミ ン と
の 縮 合 に よ る(13)の 合 成 。e)ア ミノ 手 ス テ ル 体(7)の 水 素 化 リチ ウ ム アル
ミ ニ ウ ム 還 元 に よ る2-aminodkyl-2-(3-methoxアphenyl)phene-
thylalcohol(15)の 合 成 。 以 上 の 方 法 に よ り各 種 誘 導 体(7)・(13)輸




ア ミソと縮 合 しなか った 。 これは 立 体 障害 が 大 き な要 因 で あ る と考 え られ る。
以 上 合 成 した化 合物(7),(13)お よび(15)の薬 理 試験 で は,鎮 痙 作 用 は
弱 い が,鎮 痛 作 用 につ い て は 高い 活 性 を示 す もの が認 め られ て い る 。詳 し く

















































さ らに著 者 は1-(3・-methoxyphe皿yl)phenylacetonitrile(1b)
を 出発 原料 と して,morphino(16)の都分 骨 格 で ある2、6-methano-3-
benzazocine環(17)を有 す る化 合物 の 合成 を行 ない,鎮 痛 活性 物質 の 探
索 を試 み た 。
1952年S,hnid。29-31)らに よ 姶 成 さ れ た3-hyd…y-N-m・thyl-
m。,phi_(18),勲 杉本32)6VCよる(18)の窒 素 原 子 を9位 に鋤
した3-hydroxy-9-aza-des-N-morphinan(19)には強 い 鎮 痛 作 用
が認 め られ て い る。 これ らの呼 吸 中 枢 に対 す る作 用 は,(18)が 抑 制 的 に作
33-35)用
し,(19)は逆 に興 奮的 に作 用 す る とい われ て い る。最 近$谷 らは
(18)の9位に さ らに も う1個 の 窒素 原 子 を導 入 した9-azamorphinan誘
導 体(20)を合成 し,こ の 中 には 強 い鎮 痛作 用 を有す る化 合 物 が ある と報 告
して い る。 この よ うVCmorphina皿環 に む い て,窒 素原 子 の位 置 を移 動す る
こ と,あ る い は も う1個 の窒 素原 子 を導 入 す る こ とは薬 理 的 に興 味 の ある 問



















38)36)37) らに よ り 合ま た一 方Walker ら お・よびYokoyamaら ,Blockヨ
成 さ れ た6位 に フ ェ ニ ル 基 を 有 す る2,6-methano-6-pheny.1--3-
b。n、a2。cin。(21),Kugit。39)ら に よ 姶 礎 撮(17)のC環 を 唄
環 に 拡 大 した2.7-metha皿o-3-benz解onine(22)は 強 い 鎮 痛 作 用 を 有















l R2 R3 Isomer ED5。(桝の
20 OH σヨ20h2Ph 11.6a
21 OH C正b CH3 β一認
■
0.5乱
21 OH CH3 CH3 β一4 0.18a
21 OH CH3 CH3 β一 α 3.4a
21 H 且 CH3 25b
22iOE CH3 CH3 β 3.8a
.一 一一 一一
22 OH CH3 CH3
占
α 11.1a
a:hatplate法 に よ り測 定
b:もeilflicktestに=よ り潰1定
一一L11一
署 老 は 化 合 物(21)の2位 の 炭 素 原 子 を 窒 素 原 子 で 遣 き か え ・ か つ6位 に フ
ェ ニ ル 基 を 有 す る2,6-methano--6-phenyl-2,3-benzo〔g〕diazocine
(23),化 合 物(23)の0環 を7員 環 に 拡 大 して(22)に 対 応 さ せ た2、7-me-
t・hano-7-phenyl-2,3--benzo〔h〕diazo皿i皿e(24)於よ び(23)のB,
G環 を 開 裂 したpropylhアdra2ine誘 導 体(25)の 薬 理 作 用 に 興 味 を持 ち合


























す で に2,6-methanobenzazocine化合 物 に 胎 い て 炭 素 原 子 の か わ りに
窒 素 原 子 を も う1個 導 入 し たben琶odiazocine誘 導 体(26)～(37)が 錨 谷








































これ らの 化 合物 の うち,(26)の 合 成法 に はChart14に 示す2方 法 が あ
る 。
Ch乱rt14
D_。th。xyb,n、ylm。thylk。t。n。 を 原 料 とす 妨 法47).
一13一

























































著 者 は2、6-methano--6-phenyl-2,3-benzo〔9〕diazoeine(23)お よ
び2,7-methano-7--phe皿yl-2,3--benzo〔h)diazo皿ine(24)の 合 成 に は
Pictet'-Spengler反 応 に ょ る 閉 環 を 検 討 し た 。
ま ず 重 一要 な 中 間 体 で あ る1,4,5,6-tetrahydr。-4-(3-methoxyphenyl)
-1-methyl-4-phen 、ylpyridazin-3(2H)-o皿e(42a)治 よ び1,4ら,6,7・-
pentahydro・-4-(3・-methoxyphenyl)・-1-Inethyl-4-phenyl--1,2-d三a-
zepin・-3(2H)-one(42b)の 合 成 をChart15に 示 す 方 法 で 行 な っ た 。
出 発,原 料 のethyl2-(3-methoxyphenyl)phenylacetate(11)1ま1-
(3-methoxyphenyl)phenylacetonitrile(1b)を ア ル カ リ 加 水 分 解
一14一
後,エ ス テ ル 化 して 得 た 。(11)はdimethylformamide中 水 素 化 ナ ト リ ウ




を パ ラ ジ ウ ムー 炭 素 を 触 媒 とす る 接 触 還 元 に 付 して 脱 ベ ン ジ ル化 を 行 な い 対
応 す るN一 メ チ ル 体(39a),(39b)と した 。 つ ぎ に 化 合 物(39)を 常 法 に 従
い ニ トロ ソ化 後,亜 鉛 末 一酢 酸 に よ り還 元 的 閉 環 反 応 を 行 な いpyridazinone
体(42a)(n=2)を 得 た 。(40b)(n=3)の 場 合 は 同 様 な 条 件 下 で は 閉 壌 体 が
得 られ ず,ethyl2-〔3-(NLscethylhydrazin。-N-methyl)-1-propyl〕
-2-(3・-methoxyphenyi)phenylacetate(41b)を与 え る た め,一 旦 緩
和 な 還 元 条 件 でhy伽a2ine誘 導 体(41u)と し・つ ぎ に この もの を 溶 融 反 応

















こ こ に得 られ たlactam(42a,b)を 用 い てCharも16に 示 す ル ー トで 目
的 物 の 合 成 を棟 討 した 。
ま ず(42a,b)を 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 し,1,2,3,4,5,6,7』-
heptahydro-4-(3-methoxypheny1)-1-methy1-4-phenyl-1,2-dia-
zepine(43b)を得 た 。(43a)(n=・2)の場 合 は 空 気 中 で たS'ち に 酸 化 さ れ
tetrahydropyridazine体(44a)とな る た め,こ れ を 塩 酸 存 在 下 に 酸 化白
金 を 触 媒 と す る 接 触 還 元 に 付'し,再 びhexahydropyridazine体(43a)と
し た 。(43b)の 遊 離 塩 基 の 場 合 も空 気 中 に 放 置 す れ ば,同 様 に 酸 化 を受 け
pentahydrodiazepine体(44b)とな る 。 つ ぎ に(43a)を 酸 性 条 件 下 ホ ル
マ リン を 用 い てPictet-Spengler反 応 に 付 し,目 的 とす る 閉 環 体1,2,3,
4,5、6--hexahydro-2、6-methano-8-methoxアー3-methyl-6-phenyl-
2,3-benzo〔9〕diazocine(23a)を得 た 。 さ らに47%臭 化 水 素 酸 に よ り脱
メ チ ル 化 を行 な い8-hydroxy-2,6-methano-2「3-benzo〔g〕diazocine
(23b)を合 成 す る こ と に 成 功 した 。'
ま たheptahydrodiazepine体(43b)を 同 様 な 条 件 下 でPictet-Spen-
gler反 応 に 村 した と こ ろ,予 期 に 反 して(43b)よ リ メチ ル ア ミノ 基 が 脱 離
し,つ づ い て 閉 環 して 生 成 し た1,2、3,4,5,6-hexahydro-2,6-methano-8
-methoxy-6-phenyl--2--benzazocine(45)および そ の 前 駆 物 質 で あ る
3-(3一皿ethoxypheny1)-3-phenylpiperidine(46)が得 られ る の み で,
目的 とす る2、7-methan。-23-benzo〔h〕diazonine体(24)を 合 成 す る
こ と は 出 来 な か っ た 。
最 後 に2、6--methano-6--phenyl--2♪3-benzo〔g〕diazoeine(23)の
開 環 体 で あ るN-〔2-(3-methoxyphenyl)-2-pheuyl〕-N-methylpropyl
hydrazine(25)にも鎮 痛 活 性 の 保 持 を 期 待 し(合 庫 を 行 な っ た 。 そ の 合 成
法 と してDN-・nitroso体 の 還 元,li)hYdra,zine類 とa]kylhalide
と の 縮 合,liDhydrazide類 の 還 元 の3方 法 が 考 え られ ・ 各 方 法 に つ い て合
成 検 討 を行 な った 。
ま ずi)法 はChart17に 示 す ル ー トで 合 成 を行 な っ た 。 す な わ ち エ ス テ















































い で 加 水 分 解 して カル ボ ン酸(47a)を 得 た 。 この も の を 塩 化 チ オ ニ ル で 酸 ク
ロ リ ドと した 後,methylamineと のSchotten-BaumaDn反 応 を 行 な)～
ア ミ ド体(48)と した 。 つ ぎ に(48)を 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 還 元 に 付
し て2-(3--methoxypheny1)-2--phenyl-N-methylproPアlamine(49)
と し,こ れ を 常 法 に 従 い ニ トロ ソ化 後,再 び 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム還
元 に 付 して 目的 とす るN-〔2-(3-methoxyphenyl)-2-phenyl〕-N-meth-
ylpr。pylhydrazine(25)を 合 成 す る こ と が 出 来 た 。
しか し本 方 法 に お い てpropylamine体(49)の 合 成 に は,nitrile(1b)
よ り7工 程 を 要 し,収 率 も悪 か っ た の で 改 良 合 成 を検 討 した 。 す な わ ち(1b)
を ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下 にmethyliodideで メ チ ル化 してpropio-
nitrile体(50)と し,つ い でR歌ney-Ni触 媒 下 に 接 触 還 元 に 付 してpro-
Pylamine体(51)と した 。 つ ぎ 匹 ギ 酸 で ホ ル ミル 化 後 ・ 水 素 化 リ チ ウ ム ア
ル ミ ニ ウ ム で 還 元 し,4工 程 で(49)が 得 られ,か つ 前法 に 比 較 し て18.9%










つ ぎ にii)法 はChart18に 示 す ル ー トで 合 成 を検 討 した 。 す な わ ち エ ス
テ ル(47b)を 水 素 化 リチ ウム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 してpropanol体(53)と
し・ つ い で 塩 化 チ オ ニ ル で ク ロ ル 化 を 行 な い2-(3-methoxypheny1)-2-
phenylpropyichloride(54)を得 た 。(54)とhydrazine類 と の 縮 合

















llD法はChart19に 示 す 方 法 で 検 討 した 。 す な わ ち(8d)ま た は(11)と
hydrazine類 を溶 融 反 応 に 付 しhydrazide誘 導 体(55a,b,c)を 得 た 。
55,56)はh
ydrazide類 の 水 素 化 リチ ウ ム ァ ル ミ ニ ウ ム 還 元 に よ るHinxnan
hydrazine類の 合 成 を 報 告 し て い る 。 著 者 も こ こ に 合 成 した(55a・he)を
橦 々の 条 件 下,還 元 を 検 討 した が 目的 物 を 得 る こ と は 出 来 な か っ た 。
な お(55c)を ホ ル マ リン と反 応 させ た と こ ろ期 待 し たdiazepiaone体
(56)は得 られ ず,2分 子 の(55c)と2分 子 の ホ ル マ リ ンが 縮 合 したhexa-
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第1章 有 機 溶 媒 甲 に お け るHalogenebenzene類 と
Acetonitrile,PhenγlacetonitrilρとのBenzyne
反 応 お よ び そ の 異 常 反 応
総論 で も述 べ た よ うに種 々の有 機 溶 媒 中,o-substitutedhalogenoben-
zene類 とacet,onitrileおよびphenylacetonitrileと のbenzyne反
応 を 検 討 した 。 ま ずhal・gen・benzeneに 対 して ナ トVウ ム ァ ミ ド3・5-5・5
moleを 有 機 溶 媒 中 に 加 え,こ れ に 二 卜11ル類2-4moleゑ よび 。-substi-一一
tutedhalogenobenzenelmoleを 加 え て 反 応 さ せ ・ 目的 とす る3-
substitutedphenylacetonitrile(1)を得 た 。 これ らの 構 造 は 標 準 品
と 同 定,ま た 文 献 未 知 の 化 合 物 につ い て はIR訟 よびNMRス ペ ク トル に よ り
構 造 を 確 認 し た 。 本 反 応 の 際,生 成 す るphenylacetonitrileに も う1分
子 のbenzyneが 反 応 したdipheuylacet・nitrile誘導 体(2)の 副 生 が 予
想 さ れ,単 離 出 来 た も の も あ り,そ れ は 標 準 品 と 同 定 し構 造 を 確 認 した 。 ま
た 反 応 成 績 体 の うち 溶 媒 の ア ミソ 類 あ る い は 反 応 系 内 に 存 在 す る ア ミ ド イ オ
.ンがbenzyne中 間 体 に 付 加 したaniline誘 導 体(3)は,IR,NMRス ペ
ク トル お よび 元 素 分 析 に よ り構 造 を 確 認 した 。 結 果 をTahle3に 示 す 。
●
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そ の 結 果,acetonitrileの 場 合 はmorpholine-triethylainine(2=
Iv/v)混 合 溶 媒 系 で 最 高252%の 収 率 で 得 られ た 。 ま たphenylacetoni-
trileの場 合 はtetrahydrofuranを 溶 媒 に 用 い る と20-59%と か な り
の 収 率 で 目的 の1-(3・-substitutedphenyl)phenylacetonitrile
(lb,d,f,h)が 得 られ る こ と が 判 明 した 。 有 機 ア ミン 溶 媒 中 で ニ ト リル(1)
の 収 率 が 低 い 原 因 は囎,過剰 に 存 任 す るnucleophileと して の ア ミン と
acetonitrileある い はphenylacetonitrileのcarbanioneが 競 合 的
に'benzyne中悶 体 に 反 応 し,ア ミ ン 類 の 方 が 優 勢 に 反 応 す る た め と考 え ら
れ る 。
ま たbenzyne反 応 に 澄 い て,ベ ン ゼ ソ 核 上 の 置 換 基 が メ チ ル 基 ・ ク ロ ル
基 蜴 合 は メ タ位 へ の 付 加 翻 性 が な しへこ と12)よ り化 合 物(1。,f,9,h),
(3f)につ い て オ ル トお よび メ タ体 の 生 成 比 を ガス ク ロマ トグ ラ フ ィー で 求 め
た 。 そ の 結 果 をTaもle4に 示 す 。R1=Ch}の 場 合 は ほ ほ オ ル ト9メ タ ニ1
茸1,R1二C4の 場 合 オ ル ト;メ タ=1:4の 比 で 生 成 して い る こ とが 判 明
した 。
















































彫本benzyne反 応 の 溶 媒 と してN-methylmorpholineを 用 い た と こ ろベ
ン ゼ ン 核 の メ タ位 に モ ・ メチ ル ア ミ ノ化 が 起9,3-methoxy-N悟methyla-
niline(3c)が比 較 的 好 収 率 で 得 られ た 。 本 品(3c)の 構 造 はIRお よびN
MRkペ ク トル に よ り 推 定 し,さ ら に 標 準 品 と 同 定 して 確 認 した 。(3の は
ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下 にo-chloroanisoleとN-・一皿ethylmorpholin'e・
を 加 熱 す る だ け で も得 ら れ る 興 味 あ る ベ ン ゼ ン核 の モ ノ メ チ ル ア ミノ 化 反 応
で あ る 。 総 論 で も述 べ た よ う に 脂 瑛 式 第3ア ミ ン とbenzyneと の 反 応 で ベ
ン ゼ γ核 に モ ノ メ チ ル ア ミノ 化 が 起 る 例 は 見 ら れ な い 。
著 者 は,こ の 新 しい ベ ン ゼ ン核 へ の モ ノ ア ル キ ル ア ミノ 化 反 応 の 適 用 範 囲
を 検 討 し た 。 使 用 したhalogenobenzeneと して はbromobenzene,o-
ChlOrOaniSole海よび0-benzyloXyehlorObenzeneを用 い ・ ア ミ ン と
してtCiN-methy},N-ethy1,N-n-propyLN-benzylmorpholine,
ロ
N,N--dimethy.lpiperaz三neお・よびN-methylpiperidineを 用 い た 。
9ずN-methylm。rpholine-bromobenzene-'Na.NH2の組 合 せ でE,ル 比 の
変 化 に よる 収 率 の 向 上 を検 討 し,そ の 比 が4:1=4の 時N-methylanitine
.(4a)が最 高 収 率 で 得 られ た 。 そ こ で 以 下 の 実 験 は す べ てhalogenobenzene
3amine:NaNH2=1=4:4の モ ル 比 で 行 な っ た 。 本 反 応 で 得 られ た 化 合 物
は 標 進 品 と 同 定,ま た はIRス ペ1ク トル,NMRス ペ ク トル,Massス ペ ク
トル お よひ 元 素 分 析 に よ り構 造 を 確 認 した 。 そ の 結 果 をTable5に 示 す 。
T批ble5に 示 す よ うにN-alkylmorph。line・N・NLdimethylpipera-M
zineの 場 合 は 目 的 のN-alkylaniline(4)を 得 る こ と が 出 来 ・ 王 な 副 生 成 物
と し てN-alkyi-N-phenylaminoethanol誘 導 体(5)が 得 ら れ た 。 ま た
N-benzylmorpholineと'bromobenzeneと の 反 応 で はN-benzylaniline
(4d)の ほ かUCN--benzyl-N-(2-vinyloxyethy1)ani】ine(61)が 得 ら
　
れ た 。N,N-dimethylpiperazineの 硯 合 は 目的 のN-methylanili皿e
(4a)は非 常 に低 収 率 で 得 られ る の み で,王 成 績 体 と してLN'rmethyl-N-一
(β一methylami皿oethy1)aniline(5e)を与 え ・ さ ら にStevens転 位 化 合
物 で あ る2-methy1-4-methylpiperazinobenzene(63)も単 離 す る こ と
が 出 釆 た 。
一25一























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ま ず ア ミ ン がbenzyne中 間 体 に 付 加 して4級 塩(58)(patha)を 作9,
こ れ が 重 要 な 中 間 体 に な る もの と 考 え ら れ る 。(58)は プ ロ トン の 移 動 が 起 こ
りylide(59)ま た は(60)と な る(pathb,e)。.ylide(59)は さ らに 電 子
の 移 動 を伴 い モ ル ホ リ ン環 が 開 裂 し(61)と な る 。 ま たyiide(60)の 場 合 は ・
R2基 がStevens転 位 を 起 こ して 化 合 物(63)(pathh)と な る か ・ まfeは電
子 の 移 動 が 起 こ りC-X結 合 が 開 裂 し て化 合 物(62)(pathe)を 経 由 してN一
一28一
alkyl-N-phenylaminoethanol(5)とな る 。(5)は 存 在 す る ナ ト リ ウ ム
プ ミ ドに よ り脱 水 を 受 け てenamineと な!,さ らに 水 で 加 水 分 解 を 受 けN-
alkylaniline(4)にな る もの と説 明 出 来 る 。 な 論pathgの 存 在 す る こ と
は,(5a)と ナ ト リ ウ ム ア ミ ドを 加 熱 す る と(4a)を 生 成 す る 事 実 よ り確 実 で
あ る 。
以 上 の よ うにllalogenobenzeneとacetonitrileおよ ひpheny}ace--
tonitriieは種 々 の 有 機 溶 媒 中 で 反 応 して3-substitutedphenylaee-
tonitrile(1)を1工 程 で 一与 え る こ と,ま たN-alkylmorpholine澄 よ び
N,NLdimethylvigerazineのよ うな 脂 瑛 式 第3ア ミ ン はbenzyneと 反 応
して ベ ン ゼ ソ 核 に モ ノ ア ル キ ル ア ミノ 化 が 起 こ)tN-alkylaniline(4)が
得 られ る こ と を 明 ら か に した 。
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第2章Aninoalkyl3-Substitutedphenylacetate
誘 導 体 お よびEt・hyl2-Aniinoalkyl-2-(3-methuxyphenyl)-
phenylacetate誘導 体 の 合 成
現 在 汎 用 さ れ て い る 多 くの 合 成 鎮 痙 剤 は,そ の 効 力 も さ る こ と な が ら毒 性 ・
す な わ ち 口 渇,散 瞳 作 用 な ど の 副 作 用 も 多 い 。 著 者 はbenzyne反 応 で 容 易
に 得 ら れ る3-methoxyphe.nylacetonitrile類(1)を出 発 原 料 とす る 新
し い 鎮 痙 剤 の 探 索 を 目的 と して,aminealkyl3-substitut'edphenyl-
acetate(6)お よびethyl2-aminoalky1・-2-(3-metlhoxypheny1)-


















ま ずaminoalkyl3-substitutedphenylacetate(6)の 合 成 を行 な
っ た 。 出 発 原 料 の3-methoxyphenylacetonitrile類(1)は液 体 ア ンモ ニ
ア 中 。-chloroanisoleとacetonitrile,t}ropionitrileお・よびbuty-
10)に ょ り合 成 し
,1-(3『methoxy/henyl)-ronitrileとのbenzyne反応
ノhenylacetonitrile(1b)はtetrahydrofuran中に 診 し(てphenyla-
cetonitrileとのbenzyne反 応 に よ り 合 成 した 。 ま た(1k)(RL・=・sec-
buty1基)(rcつい て は,(1a)に ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下sec-but・yl
bromideを 反 応 さ せ て 合 成 した 。 つ ぎ に(1a,b,i,j)は ア ル カ リで 加水 分
解 して 相 当 す る カ ル ボ ン酸(8a-d)に 誘 導 した 。(lk)の 場 合 は 常 圧 下 で の ア
ル カ リ加 水 分 解 は 進 行 しな い た め,オ ー トク レ ー プ 中 メ タ ノ ー ル 性 水 酸 化 力 、
リ ウ ム 溶 液 中 で 反 応 を 行 な っ た と こ ろ,加 水 分 解 と同 時 に メ トキ シ ル 基 の 脱
メチ ル化 も起 り,一 挙 に α一s.ec-buty1--3-hydroxyphenylacetieacid
一30-一
(65c)が得 られ た 。そ こで(65c)はジ メチ ル硫 酸 で メチ ル化 して メ トキシ体
(8e)に導 びい た 。 ヒ ドロキ シ体 につ い て は,(8a,d)を酢 酸 中47%臭 化 水
素 酸 と加 熱 して 脱 メ チル化 を行 な い,(65a,b)を合 成 した 。
こ こに得 られ た カ ルボ ソ酸(8)お よび(65)を用 い て,つ ぎの3方 法,す な
わ ちa)ナ ト リウム ア ル コキ シ ド存在 下 に カル ボ ン酸 とamin。alkylehlo-
rideを縮 合 させ る 方法 。b)カ ル ボ ン酸 を塩化 チ オ ニ ル で猷 ク ロ リ ドと した
後 ・aminoalkylalcoholを縮 合 させ る方 法 。c)酸 ク ロ リ ドにhalogeno-
alkylalcoho1を反応 させ て 一旦halogenoalkyl3-substituted
phenylacetate(10)とした 後・ これ に第2ア ミン を縮 合 させ る方 法。 以
上3つ の ル ー トに ょ り 目的 とす るaminoalky13-substitutedpheny-
lacetate誘導 体 を合 成 した 。 ま たR1=OC㏄H3の 化 合物 につ い て は ・絹 当
す る ヒ ドロ キ シ体 を 無 水酢 酸 一 ピ リジンで ア セチ ル化 す る こ とに よ り得 た 。
こ こに合 成 した化 合 物 の構 造 はIRス ペ ク トル む よび 元 素 分 析 に よ り確 認 した。
ま た(6)(Rl=(雌)の場 合は 結 晶化 しない ため,ジ ア ゾ メ タン で メチル 化 して
相 当 す る メ1・キ シ体 に誘導 し標 準 品 と同定 した。
57)法 に よ りそ の 抗 バ リウ ム作 用
,以 上 合 成 した48種 の化 合物 はMagnus
抗 ア セ チ ル コ リン作 用 を測 定 した(Table6)。
Table6に 示 した よ うに27種 の 化 合物 が 塩酸 パ パ ペ リンに 比べ て 強 い 抗
バ リウム作 用 を示 した。 しか し抗ア セ チ ル コ リン作 用 は硫 酸 ア トロ ピンに 比
較 して すべ て の化 合物 が劣 って お吻,活 性 の 最 も高 い化 合物 はNo・44のO.732
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誘 導 体(7)の 合 成 を 行 な っ た 。 一 般 に(7)の 合 成 法 は,diphenylaeetoni-一
trileとaminoalkylhalideを 塩 基 の 存 在 下 に 縮 合 さ せ ・ つ ぎ に 強 条 件
下 で ニ ト リル の 加 水 分 解 を 行 な い,そ の 後 エ ス テ ル 化 す る 方 法 が 用 い られ て
い る.Z。ug958)ら は 。thyldiph,nア1・。・t・t・の α位 炭 素 は,溶 媒 と し
てdi皿ethylformamideを 用 い た 場 合 に は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム と 反 応 して 容 易
にcarbanionに な る と 報 告 して い る 。 著 者 はZaug9ら の 方 法 を適 用 し・
ethyl2-(3-methoxypheny】)止〕henylaeetat,e(11)(rcaminoalkyl
chlorideを稲 台 さ せ る こ と を 試 みChart23に 示 す 方 法 で 合 成 を 行 な っ た 。
ま ず 出 発 原 料 のethyl2-(3-meth。xyphenyl)phenylacetate(11)く宜
(1b)を ア ル カ リ 加 水 分 解 後,濃 硫 酸 触 媒 下ethanolで エ ス テ ル 化 して 合 成
した 。 つ ぎ に(11)はdirnethylfermamide中水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下60-
700でaminoalkylchlorideを 反 応 さ せ 目的 のethy]Z-aminoalkア1-
2-(3-一一meth。xypheny1)phenylacetate(7)を得 る こ とが 出 来 た(a法)。
ま た(7)の メ チ レ ンの 隷 がn;1澄 よひn=4の 場 合 は ・(1Dにhaloge-
noalkylhalideをa)と 同 様 の 条 件 で 反 応 さ せ てethyl2-halogeno-
alkyl-2-(3-methoxyphenyl)ghenylacetate(12a・b)とし,つ い で 第
2ア ミ ン を縮 合 さ せ て(18)と した(b法 う、 しか し(12a)(n=・1)は裡 々 の 条
件 下 に 第2ア ミ ン と の 縮 合 を 検 討 し た が,原 料 回 収 に 終 っ た 。 こ れ は 立 体 障
害 が そ の 原 因 で あ る と考 え られ る 。 つ ぎ に1-amin.oalkyl-1-(3-methoxy-
phenyl)phenylacetonitrile誘導 体(13)は,(1b)とaminoalkyl
chlorideと をben駝u{}中 ナ トリ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下 に 縮 合 さ せ て 得 た
(礁)。 …←た(13)の メ チ レ ン の 数 ・がn=1お ・よ ひn=4の 場 合 は,(1b)に
halogenoalkylhalideをc)と 同様 の 条 件 で 反 応 さ せ て 一 旦(14a,b)と
した 後,第2ア ミ ン を 稲 合 さ せ て 得 た(d法)。 しか し(14a)(n=1)は 第'
2ア ミ ン と 反 応 しな か っ た 。 こ の 原 因 は(1Za)の 場 合 と 同 様 に 立 体 障 害 に よ
る も の と思 わ れ る 。 最 後 に2-aminoalky1--2-(3rmethoxyvhenyl)Vheny-
1ethano1(15)はエ ス テ ル(7)を 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 す る こ
と に よ り合 成 した 。 以 上 含 成 した 化 合 物 はIRス ペ ク トル,NMRス ペ ク トル
一36一






























化 合物(7),(13)紘 び(15)はM。g_法57)に よ り雛 作 肋 よびh・t
plate法に よ り鎮 痛作 用 を測 定 した 。
一37一
そ の 結 果,鎮 痙 作 用 に お い て は 化 合 物(7b),(7c)k"よび(7k)が 塩 酸 パ パ
ベ リ ン と 同 等 の 活 性 を 示 した が,抗 ア セ チ ル コ リ ン 作 用 は す べ て の 化 合 物 が
硫 酸 ア トロ ピ ン に 比 較 して 著 し く劣 っ て い た 。 しか し鎮 痛 作 用 に お い て は
(7b),(7c),(7f),(7k),(74)および(15b)の 化 合 物 に 作 用 が 認 め られ,と
く に 化 合物(7k)は 強 い 作 用 を 示 した 。
以 上 の よ うにamin・alkyl3-・u'bstitutedphenylac・et・te類(6)に
は 強 い 抗 バ リ ウ ム 作 用 を示 す もの が 認 め られ た 。 ま たethyl2-aminoalkyl
-2-(3-methoxyphenyl)phenylucetate類(7)および そ の 誘 導 体(13) ,
(15)の場 合 に は 鎮 痙 作 用 に つ い て は 見 る べ き も の は な か っ た が,鎮 痛 作 用 に
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お よ び 関 連 化 合 物 の 合 成
著 者 は 中 枢 神 経 系 に 作 用 す る 薬 物,と くに 鎮 痛 作 用 を 有 す る 薬 物 の 探 索 を
目的 と して 本 研 究 を行 な っ た 。 総 論 で も述 べ た よ うにmorph三neの 基 本 骨 格
29-31)
,ま た(18)の 窒 素で あ る3--hydroxy-N-methylmorphinan(18)
原 子 の 位 置 を9位 に 移 動 さ せ た3-hydroxy-9-aza-des-N-morphinan
(19)32),さ旅(18)の9位C・Cも う1・励 窒 素 肝 鱒 入 した9-・ ・a…-
phi。。n(2・)33-35)には 弓董噸 痛 作 用 耀 め られ て い る.こ ・sう にm・ ・-
phi… 環 陣 い て窒鶏 刊 位翫 移 勤する こと・あるいは もう1個 艦6)
素 原 子 を導 入 す る こ とは 薬理 作 用的 に興 味 の ある点 で あ る。 す で に 覇谷
ら組 び三 橋47-54)らは も,n、。morph・n環に紳 て も うlt@・窒素 原 子 を























_方W。1ker36)拡 びBl。,k37・38)らVCよ9a成 さ 糠6位 に フ ェ ニ ・レ
39)
基 を有 す る2,6-methano-6-phenyl-3Tbenzazocine(21)かよひKugita
ら に よ り 合 成 さ れ た2,7-methano-3--benzazonine(22)にも強 い 鎮 痛 作 用
が 認 め ら れ て い る 。 者 老 は(21)お よび(22)の 骨 格 に も う1個 の 窒 素 原 子 を
導 入 した2,6-methane-6--phenyl-23--benzo〔9〕diazocine(23)・2,7-
methano-7・-pl}enyl-2β一benz`)〔h〕diazenine(24)の薬 理 作 用 に 典 味 を
持 ち 化 合 物(23),(24)の 合 成 を 棟 討 した 。 ま た'(23)の都 分 骨 格 で あ るN一
一一40一
〔2-(3-・methoxyphenyl)-2-,henyl〕-N-methylpropylhydrazine


























ま ず 化 含 物(23)の 合 成 を行 な っ た 。 す な わ ち エ ス テ ル(11)とN-benzy1--
N-meもilyia玉誼 皿oeth71chlorideを 水 素 化 ナ ト リウ ム の 存 在 下 糠 合 さ せ,
mp101-101bqわシ ュ ウ酸 塩 と してethyl2-(N-benzyl-N-metiylami-'
n・ethyl)-2-(3-meth・xyph・lny1)ph・nアla・et・t"・(38a)を得 た ・ 本 品
(38a)の構 造 は,遊 離 塩=基のIRス ペ ク トル(liquid)に エ ス テ ル カ ル ボ ニ
ル の吸 収(i720evrt"5が見 られ る こ と,お よび シ ュ ウ酸 塩 の元 業分 耕 な どが ら
確 認 さ れ た 。 つ ぎに(38a)を10%パ ラ ジ ウ ム ー 炭 素 融 媒 を 用 い て 援 触 遠 元 に
付 し,脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 な いethyl2-(N-methylaminoethyl)-2-(3-
m・th・xyph・nyl)phenylacet・te(39・})を得 た.化 合 物(59・)の 構 造 は ・
一41一
NMRス ベ ク トル(CCI4)に(38a)で見 られ た ペ ン ジル基 の シ グナ ル が 消失 し
ロユ
て い る こ と,お よびIRス ペ ク トル に エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル の 吸 収(1720czn)が
観 察 さ れ る こ と な どか ら確 認 さ れ た 。 な 診(11)にN州methyla田inoethyl



























が 起 り 閉 環.し た3-(3--methoxyphenyl)-1--methy1-3-phenyu--
pyrrolidin-一 一2--one(66)が 得 ら れ た 。 化 合 物(66)の 構 造 は,
IRス ペ ク トル(KBr)に5貝 環 ラ ク タ ム の 吸 収(168(輝剛～ が 見 られ る こ と,
澄 よび 元 素 分 析 値 な どか ら確 認 さ れ た 。 つ ぎ に(39a)を 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム で
二 ト ロ ソ化 して(4ea)と し,精 製 す る こ と な くつ ぎの 反 応 に 用 い た 。 す な わ
ち ニ トロ ソ体(40a)を 亜 鉛 末 一 酢 酸 で 処 理 して 還 元 的 閉 環 を 行 な い,塩 酸 塩
と してmp208-209%無 色 針 状 晶 の1,4,5,6,-tetrahydro-4-(3-metho-
xyphenyl)-1--methyl-一一4 t?henylpyridazill--3(2L)-one(42a)を得 た 。
化 合 物(42a)の 構 造 は,遊 離 塩 基 のlRxペ ク トル に ラ ク タ ム カ ル ボ ニ ル の
ヨ　
吸 収(1640cmT)が 兇 られ る こ とkよ びNMRス ペ ク トル(Fig・1),元 素 分
析 値 か ら 確 認 さ れ た 。
な お(11)にdibrom。ethaneを 反 応 さ せ(67)と し,つ ぎ にhydr麗ine
を 縮 合 さ せ る 方 法 はethy貰2-(2-bromoethyl)-2-(3-met.)oxyphenyl)
phenylacetat-e(67)が得 られ ず 不 成 功 に 終 っfZ。
つ ぎ に(42a)を 無 水ether中 水 素 化11チ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 遠 元 し,皿p
86-87bOの無 色 針 状 晶(44u)を 得 た 。 化 合 物(44a)の 構 造 は,IRス ペ ク ト
ル(KBr)に お い て(42a)に 見 られ た ラ ク タ ム の 歌 収 が 消失 し,NMRス ペ ク
トル で は ビ リ4ジ ン 環 の3位 メ チ レ ン の シ グ ナ ル か 認 め ら れ ず,芳 香 核 プ ロ
トン領 域 に ベ ン ゼ ン 核 プ ロ トン 以 外 の1プ ロ トン 分 が 増 加 して い る こ と,お
よ び 元 素 分 析 値 がG18H2。ON2の紺 成 を 示 す こ とか ら確 認 さ れ た 。(44a)の 生
成 は,(42a)が 一 旦hexahydroVyridazine体(43a)に 還 元 さ れ た 後 ・ た
だ ち に空 気 酸 化 さ れ た もの と 考 え られ る 。(44a)は 塩 酸 酸 性 下,醸 化 白 金 触
媒 を 用 い て 接 触 還 元 に 付 し,(43a)の 塩 酸 塩 に 導 ひ い た が 結 晶 化 しな い た め ・
N一ア セ チ ル 体 と して 構 造 を 確 認 した 。 す な わ ち(43a)の 塩 酸 塩 を酢 餓 ナ ト リ
ウ ム の 存ff下 無 水 酢 酸 で ア セ チ ル 化 し,mp108-109。の 無 色 針 状 晶(43c)を
得 た 。 本 品(43c)の 構 造 は,IRス ペ ク トル に ア ミ ドカ ル ボ ニ ル の 吸 収(1640
　ヨ
on)が 見 ら れ る こ と,NMRス ペ ク トル(Fig・2)に は ア セ チ ル 基 の メ チ ル基
が216PP皿 にsinglet・で ・ ピ リダ ジ ン 猿 の3位 メ チ レ ン が290PP皿 にsinglet
で 認 め られ る こ とお よ び 元 素 分 析 値 か ら 確 認 さ れ た 。 つ ぎ に(43a)はPictet一
一一43一
















































Spengler反 応 を 用 い,ホ ル マ リ ン ・ 塩 酸 で 閉 環 して1,2,3,4,5,6-hexa--
hydre'-2,6-methano-8-methoxy--3-methy1-6-pheny1-2,3-benzo〔g〕
diazocine(23a)のモ ノ 塩 酸 塩 をmρ173-1780(decomp)の無 色 プ リ ズ ム
晶 と して 得 た 。 本 品(23a)のNMRス ペ ク トル(CDCI3)は 芳 香 核 プ ロ トン
がABX型 のsignalと して,6.13ppmにG7≒aがdoublet(J=3.OHz),
・6 ,70ppmにCg」Hが 一 対 のdoublet(J=8.2,3.⑪Hz),Clo-Hが7.05ppm
にdoublet(J・ ・83Hz)と して 認 め ら れ る 。 こ の 事 実 は(23a)が メ トキ シ
ル 基 の パ ラ位 で 閉 環 して い る こ と を 示 して い る(Fig・3)。 化 合 物(23a)を
酢 酸 中476臭 化 水 素 酸 で 脱 メ チ ル 化 を し,mp254-255'`,(decomp・)の無 色 フ「
リズ ム 晶(23b)を 得 た 。 本 品(23b)の 構 造 は,IRス ペ ク トル に 分 子 内 ア ン
コユ
モ ニ ウ ム塩 の吸 収(2200-2700cm)が見 られ る こ と,NMRス ベ ク トル(GF3
cOOH)に(23a)で認 め られ た メ トキ シル基 のsignalが消失 した こ と,お
よび元 素 分析 値 に よ り確 認 され た 。
Chart26
Cfl30







つ ぎ に21-methano-7-phenyl-2β 一henzo〔hJdiazonine(24)の 含 成ヂ
を 目 的 と し て,中 間 原 料 で あ る1,4,5,6,7-pentahydro-4-(3-met・hoxy-
pheny1)-1--methy1--4-phenyl-1/2-diazepin-3(2'li)-one(42b)を
Chart27に 示 す 方 法 で 合 成 し た 。
一45一
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化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 に 縮 合 さ せ てethyl2-〔3-(N-benzyl-pa--methy1-
・min・)-1-P・。pyl〕-2-(3--m・th・xアphenyl)ph・nyl…t・t・(38b)を
シ ュ ウ酸 塩 と して 精 製 し,mp113-1140の無 色 粉 末 を得 た 。 本 品(38b)の 構
造 は 遊 離 髄 のIRス ペ ハ 、・に エ ヌ テ ・レカ ル ボ ニ ル の 吸 収(1725crガ1)が
見 られる こ と,お よ び 元 素 分 析 値 な どか ら確 認 した 。 つ ぎ に(38b)を15%パ
ラ ジ ウ ム ー 炭 素 触 媒 を 用 い る 接 触 還 元 に 付 して 脱 ベ ン ジ ル 化 を行 な い,ethyl
2-(3-(N-methylamino)-1-propy,1〕-2-(3-methoxypheny1)pheny-
lacetate(39b)を得 た 。 本 品(39b)の 構 造 は,IRス ペ ク トル(liquid)
　　
に エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル の 敷 収(1725cm)が 見 ら れ る こ と ・ お よびNMRス ペ
ク トル に お・い て(38b)に 認 め られ た ベ ン ジ ル 基 のsignalが 消 失 した こ と よ
り 確 認 さ れ た 。(39b)は 常 法 に 従 い 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム で ニ ト ロ ソ化 して(40'b)
に 誘 導 した 。(40b)の 構 造 は,NMRス ベ ク トル(CCI4)に圭}いてN一 メチ ル
基 が2.78ppmに,N一 メ チ レ ン 基 が4.02PP【nにあ ら わ れ(39b)と 比 べ て 低 磁
場 にshiftし て い る こ と,お よ び 元 素 分 析 値 か ら確 認 さ れ た 。 ニ トロ ソ体
(40b)を前 記 のpyridazine体(42a)の 合 成 の 場 合 と同 様 に亜 鉛 末 一 酢 酸
と処 理 して 還 元 的 閉 環 反 応 を試 み た が,閉 環 体(42b)は 得 られ ず にacetyl-
hydrazine体(41b)を 与 え た 。 そ こ で(40b)を 室 温 で 亜 鉛 末 一 酢 酸 と処 理
し,一 旦hydrazine体(41a)と し,つ い で210-220。で 溶 融 反 応 に 付 し1,4,
5,6,7-pentahydro-4-(3一皿ethoxypheny1)-1-methyl-4-phenyl-1,
2-dia2epin-3(2H)-one(42b)をlnp155-1570のモ ノ塩 酸 塩 と して 得 た 。
本 品(42b)の 構 造 は,遊 離 塩 基 のIRス ペ ク トル に ラ ク タ ム カ ル ボ ニ ル の 吸
　 　ユ
に そ れ ぞ'れ見 られ る こ と,元収 が1625CViに,第2ア ミンの 吸 収 が3240crn
素 分 析 値 於'よびNMRス ベ ク トル(Fig・4)に よ り確 認 さ れ た 。
つ ぎに 上 記diazepinone体(42b)を 用 い てー,2,7-methano-7-phenyl←
2,3-benzo〔h)diazonine(24)の台 成 を 検 討 した 。 ま ず(42b)を 無 水
ether中 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 し,た だ ち に 塩 酸 塩 と して1,
2,3,4,5,6,7-heptahydro-4-一(3-methoxyphenyl)'-1・-methyl-4-phenyl
-1










本 品(43b)の 構 造 は,IRス ペ ク トル に む い て(42b)に 認 め られ た カ ル ボ
ニ ル 基 の 吸 収 が 消 失 した こ と,NMRス ペ ク トル(CF3COOH)(Fig・5)で
は ジ ァ ゼ ピ ン 壌 の3位 メ チ レ ン プ ロ ト ンが4.17ppmにsing】eLと して 見 ら
れ る こ と,お よび 元 素 分 析 値 か ら確 認 さ れ た 。(43b)の 遊 離 塩 基 は 空 気 中 に
放 置 す る と 酸 化 さ れ てpentahydrodiazcpine体(44b)と な る 。 つ ぎに
(43b)にホルマリン～塩 酸 に よ るPictet-Spengler反応 を行 ない,塩 酸 塩 と してmP193--
195Lの無 色 プリズム晶(45)お・よびmp92-94vの無 色針 状 晶(46)を得 た。前 者(45)のNMR
スペク トル(CCI4XFig.6)にぱ373澄よ び4.46PStmに℃rh2がAB型qufrrtet
(」=16.5flz)として 認 め られ ・ 芳 香 核 ブ ロ トンがABX型 と して,630PP皿
一49一







































にCl7'-Hがdoublet(J==3Hz),6.57ppmにCg二Hが 一 対 のdoublet
(J=8.3,3.OHz),C1。-Hが690ppmにdoublet(J=8.3Hz)と 認 め ら
れ る 。 こ の 事 実 は(45)が メ トキ シ ル 基 の パ ラ位 に 閉 環 して い る こ と を示 して
い る が,N一 メチ ル 基 に 基 づ くsignalは 認 め ら れ な い 。'元素 分 析1値はClgIH21
0N。且C6の 組 成 を 示 す こ とか ら,(45)を(43b)よ り脱 メ チ ル ア ミ ノ化 が 起




































benzazocil鴇e5)と 推 定 した 。 ま た 後 者(46)は ・NMRス ペ ク トル 澄 よ
び 元 素 分 析 他 か ら(45)の 前 駆 物 質3《3-methoxyphenyD-3-pheny1-
pipevidiue(46)と推 定 した 。
化 合 物(45),(46)の 構 造 を 確 認 す る た めChart28に 示 す 別 途 合 成 を 行
な っ た 。 す なわ ち(11)と3-(N-benzylamino)-1-chloropropaneとの
縮 合 閉 娯 に よ りpiperidinone体(68)を 得 た 。 本 化 台 物(68)の 構 造 は,
むユ
IRス ベ ク トル(liquid)に ラ ク タ ム カ ル ボ ニ ル の 吸 収(1640cm)が 見 ら
れ る こ と,詮 よび 元 素 分 析 値 よ り確 認 さ れ た 。(68)を 無 水ether中 水 素 化
リチ ウ ム ア ル .ミニ ウ ム で 還 元 しN-benzylpiperidine体(69)と した 。 こ
こ に 得 た(69)を15%パ ラ ジ ウ ム ー炭 素 触 媒 を 用 い て 接 触 還 元 に付 し,脱 ベ
ソ ジ ル 化 を 行 な い(46)を 得 た 。(46)を ホ ル マ リ ン,塩 酸 に よ るpictet-
Spengler反 応 に よ り閉 理 して2,6-methano-2-benzazocine(45)とし
た 。 こ こ に 得 ら れ た 標 準 品(45),(46)は1,2-diazepine体(43b)のPictet・
Spengler反応 で 捕 捉 さ れ た 化 合 物 とIRス ペ ク トルk・よ び 融 点 が 一 致 したr、
(45)の生 成 機 構 に つ い て は 推 定 の 域 を 出 な い が,(43b)を 塩 酸 と処 理 して
も変 化 しな い こ と,(43b)の 塩 酸 塩 を ホ ル マ リ ン と処 理 す る と薄 層 ク ロマ ト
グ ラ フ ィ ー 上 に 脱 メ チ ～レア ミノ 化 した 化 合 物(46)の ス ポ ッ トが 認 め られ,
加 熱 す る と(45)の ス ポ ソbが 生 じ る 事 実 よ り,(43b)が ホ ル マ リ ソ の 親 電
子 攻 撃 を受 け 一 旦4級 塩 と な9,環 縮 少 後 ホ ル マ リン の 還 元 性 の た めUCN-一


















































































分 骨 格 で あ るN-〔2-(3-methoxyphenyl)-2-phenyl〕-N-methylpropyl
hydrazine(25)の合 成 を つ きの3方 法 で 検 討 した 。
第1の 方 法 は つ ぎの よ う に 検 討 した 。 ま ず(11)とmethyliodideを 水
素 化 ナ ト リ ウ ムの 存 在 下 反 応 さ せethyl2-(3--methoxypheny1)-2-
phenylpropionate(47b)を得 た 。(47b)を ア ル カ リ加 水 分 解 に 付 し・mp
86-89。の 無 色 プ リズ ム 晶 の カ ル ボ ソ 敵(47a)を 得 た 。 つ ぎ に(47a)を 塩 化
チ オ ニ ル で 醸 ク ロ リ ドと した 後,こ れ を 精 製 す る こ と な く 皿ethy亘a血ineと
のSchotten-Baumann反 応 に 付 しamide(48)と した 。 化 合 物(48)の 構
の　
造 は,IRス ペ ク トル(liquid)に ア ミ ドカ ル ボ ニ ル の 吸 収(1650C」n)澄 よ
ロ　
び 第2ア ミ ン の 吸 収(3350crn)が見 られ る こ と,さ ら に 元 素 分 析 値 に よ り確
認 さ れ た 。 つ ぎ に(48)を 無 水tetrahydrofuran中水 素 化Vチ ウ ム ア ル ミニ ウ
ム に よ り還 元 し,2・一(3・-methoxypheny1)-2-phenyl-N-・methylpropy-
lamine(49)の塩 酸 塩 をmp16F.1-167.50の無 色 針 状 晶 と して 得 た 。 つ ぎ に 常
59)らの 方 法 を法 に 従 い(49)を 亜 硝 酸 ナ ト リウ ム で =ト ロ ソ化 後 ・zi㎜er
適 用 し,無 水ether中 水 素 化 リチ ウム ア ル ミ.ニウ ム に よ り還 元 して 目的 とす
るhydrazine体(Z5)の 塩 酸 塩 をmp87-89。 の 無 色 針 状 晶 と して 得 る こ と
が 出 来 た 。 本 物 質(25)の 構 造 は,遊 離 塩 基 のNMRス ペ ク トル(CCI4)にC
一メチル基 が・1.72PPm,N一メチ レン基 が2・30PPmさらにN一 メチレン基 が327PPmに
そ れぞ れsingletとして 見 られ る こ と,お よ び元 素 分 析 値 か ら確 認 さ れ た 占 以 上
の よ うに 目的 とす るhydra・zine体(25)を合 成 す るこ とが 出 来 た が,(1b)よ り(49)
ま で7工 程 を 要 し,か つ 収 率 も悪 い 。 そ と で(49)の 改 良合 成 法 を 検 討 し た 。
ま ず(1b)を ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 任 下UCmethyliodideで メ チ ル化 して
propionitrile(50)とし,(50)をRaney-Ni触 媒 を 用 い て 高 圧 接 触 還
元 に 付 しpropylamine体(51)と しfc。つ い で(51)を ギ 酸 に よ リホ ル ミル
化 してmpg4-950の(52)を 得 た 。 本 晶(52)の 構 造 は ・IRス ペ ク トル
(KBr)に ホ ル ミル 基(1675cパ1)の 吸 収 が 見 られ る こ と,診 よび 元 素 分 析 値
か ら確 認 さ れ た 。 こ こ に 得 られ た(52)を 無 水benzene一 無 水ether混 合
媒 中 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 し(1b)よ り26%の 収 率 で(49)を 得
一一55一
る こ とが 出 来 た 。
第2の 方 法 と してChartl8に 示 す 合 成 法 を 種 討 した 。す な わ ち(47b)を
無 水ether中 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム に よ り還 元 してpropano1体(53)
と し,つ い でbenzene中 塩 化 チ オ ニ ル で ク ロル 化 して2-(3-nethoxy--
ph・nyl)-2-ph・nylp・・py1・h・rid・(54)を 得 た ・ こ の 物 質(54)はNMR




























第3の 方 法 と してはChart19に 示 す 合 成 法 を検 討 した 。 まず カル ボ ソ酸
(8d)また は そ の エ ス テル(11)とhydrazine類と を溶融 反応 に付 し相 当す
るhydrazide体(55a-c)を得 た。 化 合物(55a--c)の構 造 は ・IRス ペ ク ト
ルお よび元 素分 析 値 か ら確 認 され た 。化 合 物(55a.・-c)の水 素 化 リチ ウ ム アル
ミニ ウム に よる還 元 を検 討 したが,構 造 未知 物 質 が 得 られ,目 的 とす る(25)
を単 離 す る ことは 出来 なか っ た。
な お(55c)をホ ル マ リ ン と処理 した場 合,期 待 され るbenzodiazepine
体(56)は得 られ ず,2分 子 の ホ ルマ リン と2分 子 の(55c)が縮 合 した
hexahydrotetrazineSt導体(57)が得 られ た。 本 品(57)の構 造 は,IR
ス ペ ハ,レ に ア ミ ドカ・レボ ニ・吻 吸収(1660・"・")が見 られ る こ と,元 素 分析

















分 子 イオ ン ピー ク,nゾe372に ÷ 分 子 イ オ ン ピーク が認 め られ る こ とな ど
か ら確 認 さ れ た 。
以 上 の よ うにpyridazine体(43a)のPictet-Spengler反 応 に よ り2,6
-metharso-6-pheny1-2β一・benzo〔g〕diazocine(23)を合 成 す る こ と に
成 功 しπ 。 ま た1,2-diazepi皿e体(43b)のPictet-Spe且gler反 応 で は 目
的 とす る2,7-methano-7-phenyl-23-benzo〔h〕diazenine(24)を得 る
こ と は 出 来 ず,異 常 反 応 成 績 体 で あ る2,6-methano-6--phenyl-2-benzad-
cine(45)を 単 離 した 。 最 後 に(23)の 部 分 骨 格 で あ るhydrazine体(25)
の 合 成 を3方 法 で検 討 し,nitrosamineの 還 元(i法)に よ り 目的 物 を 合
成 す る こ とが 出 来 た 。
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結 論
有 機 溶 媒 中 に お・け るo-substitutedhalogenoben、zeneとacetonitrile
kよ びphenylaceto皿itrileと のbenzyne反 応 を 検 討 し・ 種 々 の 有 機 溶
媒 中(ア ミ ン 系 溶 媒 と してmorpholine,piperidine,morpholine-
t'ciethylamine混含 溶 媒,エ ー テ ル 系 溶 媒 と してtetrahydr。furan・
dioxa皿e)で反 応 が 進 行 す る こ と,acetonitrileの 場 合 はmorpholine-
triethylamine(2;lv/v)溶 媒 中 で 最 高25・2%の 収 率 で3--methoxyphe-
nylacetonitrile(la)が得 られ ・'またphenylacetonitrileの場 合 は
tetrahydrofura皿を溶 媒 と して 用 い る と比 較 的 好 収 率(20-58%)で .1-
(3--substitutedphenyl)phenylacetonitrile(1b・d・f・h)が得 ら
れ る こ とが 判 明 した 。 ま た 生 成 物 が オ ル ト冷 よび メ タ 体 の 混 合 物 で あ る(1e・
f,9,h)お よび(3h)に つ い て は ・ カ ス ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に よ9そ の 生 成
比 を 求 め,RI=G恥 で は ほ ぼortho:meta=131・R,,=q享 の 場 合 は
`)rtho3meta=1=4の 比 で 生 成 して い る こ とが 判 明 し た 。 ま た 一N-alky亘一ノ
morpholine(alkyl=C恥,C2]臨,n-C3H7,C比Ph),N,N-dime-
thylpipera.zineのよ う な 脂 環 式 第3ア ミン はbenzyne中 間 体 と 反 応 し
て ベ ン ゼ ン 核 に モ ノ アル キ ル ア ミ ノ化 が 起 こ り,N-monoa】kylaniline
(4)が生 成 す る こ と を 明 らか に した 。
さ ら にbenzyne反 応 に よ り容 易 に 得 ら れ る3-lliethoxyphenylacetonitrile
類(1)を 出 発 原 料 とす る 薬 理 活 性 物 質 の 探 索 を 目的 と し て,ま ず 鎮 痙 作 用 を
期 待 し,ベ ン ゼ ン 核 の メ タ 位 に メ トキ シ ル 基,ヒ ド ロ キ シル 基 あ る い は ア セ
トキ シ ル 基 を 有 す るaminoalky13-substitutedphenylacetate(6)
48矛重,お ・よひtethyl2-aminoalkyl-2-(3rmethoxyphe皿yl)pheny-
lacetate(7)とそ の 関 連 化 合 物18種 の 台 成 を 行 な っ た 。(6)の 場 合 ・ 抗
バ リ ウ ム作 用 は 約 半 数 の 化 合物 が 塩 酸 パ パ ペ リン よ り 強 い 作 用 を 示 し・ と く
にNo.7,13,30は10倍 以 上 の 効 力 を 有 して い た 。 しか し抗 ア セ チ ル コ リ
ノ 作 用 に つ い て は い ず れ の 化 合 物 も硫 酸 ア トロ ピ ン に 比 較 して 劣 っ て い た 。
ま た 化 合 物(7)の 場 合 は,鎮 厘 作 用 に は 見 る べ き もの は 無 か っ た が,そ の 構
造 よ わ期 待 さ れ る 鎮 痛 作 用 に つ い て は(7b,c,f,k),(15b)に 認 め られ ・'
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と く に(7k)は250P/kg以 下 で 作 用 を 有 す る こ と が 判 明 し た 。
さ ら に 鎮 痛 作 用 を 有 す る 薬 物 の 探 索 を 目 的 と し て2,6-methano-6-phenyl
-2
,3-benzo〔g〕diazoeine(Z3)齢 よ び2.7-methano-7-pheny1--2,3-
benzo〔h〕diazonine(24)の 合 成 を 検 討 し ・た 。1-(3--methoxypheuyl)
phenylacetonitrile(1b)を 出 発 原 料 と し 数 工 程 を 経 て1・2・3・4・5・6-
hexahydr{,-4-(3・-methoxypheny1)-1-methyl-4-phenylpYridazlne
(43a)お・・よ(ご1,2,3,4,5,6,7-het}tahydro-4-(3-methoxyphenyl)-1-
methyl-4-phenyl-1 .2--diazepine(43b)を 合 成 し た 。 こ れ ら,'1)化合 物 を
用 い,そ れ ぞ れ ホ ル マ リ ン,'塩 酸 に よ るPictet-Spengler反 応 を 行 な い
(43a)カtsらケま1,2.3、4,5,6-hexahydro-2,6-methano-8一 皿lethoxy-3-
m・t,hyl-6-ph・eiiy1-as-b・nz・〔9〕diaz。ciue(23a.)をG'ifc・ 本 化 合 物 は
47%臭 化 水 素 酸 と 加 熱 処 理 す る こ と に よ98-hydroxy体(23b)を 合 成 す る
こ と が 出 来 た 。(43b)の 場 合 は,目 的 と す る27rnethan・ σ一7-phe皿yl-2、3-
benzo(h〕diazonine(24)は 得 ら れ ず,(43b)よ り 脱 メ チ ル ア ミ ノ 化 後 閉
環 し た1,2,3、4,5.6--hexahydro-8-¶ethoxy-6-phenγ1-2-benza塞ocine
(45)お よ び そ の 前 駆 物 質 で あ る3-(3-met .hexyphenyl)-3-phenyl一 噛
piperidine(46)を 単 離 す る の み で あ っ た 。'
最 後 に 化 合 物(23)の 部 分 骨 格 で あ るN〔2-一(3rmethoxyphenyi)-2-
phenyl〕 一)←methylpropylhydrazine(25)の 合 成 法 を 検 討 し た 。 す な
わ ち ・i)nitroso誘 導 体 の 還 元,iPhアdrazineとalkylhalideと の 縮
合,M)hydrazideの 還 元 の3方 法 を 検 討 し ・i)法 に よ り 目 的 のhydrazine
体(25)を 合 成 す る こ と が 出 来 た 。
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第4章 実 験 の 部
第1節 第1章 の 実 験
ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィー は 日立K-一一23型 お よ び 日本 電 子JGC-750型
を 用 い,使 用 カ ラ ム は10%PEG--SuccinateonCelite545,5%GV一
正70nGaschromQお よび309・ApiezonGreaseLonCelite545
を 使 用 し た 。L
ま た オ ル トお よ び メ タ体 の 標 準 品 は 文 献60-63)に 準 じ て 合 成 した 。
3--Meth・xyphenylaeetonitrile(1a)a)M・rph・line30m.,El
v～～ ～ ～ ～～ ・一 げヘー'　 th
お よ びNaNH215.49の 混 液 にacetonitrileIL6タ,つ い で2-chlo-
roanisole10ダ を 加 え て 室 温 で3hr麗 拝 。 反 応 終 了 後,過 剰 のNaNH2
を 水 で 分 解 しether抽 出 。 抽 出 液 を20%HC1で 塩 基 性 物 質 を抽 出後,ether
層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 。 残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,bp2
116-119。 の(la)1.69(15.6%)を 淡 黄 色 液 体 と し て 得 。 本 品 は 標
準 品9)のIRス ペ ク ト ル と完 全V=-H一致 し た 。
さ らに200/eHCI溶 液 を30%NaOHで ア ル カ リ性 と してether抽 出 。
抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を減 圧 蒸
留 に 付 し,3-methoxy-1-morpholinobenzene(3b)6.9,9(51.1%)
をbpos140-145。 の 無 色 液 体 と し て得 。picrate,mp195--196⊃。文 献s4)
記 載 の3-mハthoxy-lrnorpholinobellzeneのpierateに融 点 一 致,
b)PiperidineIOOm.e;お よ びNaNH227.4タ の 漉 液 にacetonit-
rile14.4`li,つい で 。-chloroanisole25ダ を 加 え て室 温 で5hr撹
i絆。 反 応 液 は 前 記 と 同 様 の 処 理 を行 な いbpll10-・ 一一120。の3--methox-
yphenylacetonitrile(1a)O.5ダ(2.6%)お よ びbpo.5130-135。
の3--methoxy-1--piperidinobenzene(3a)17.1`li(52.1%)
を得 。pi・rat・,mp159--1600,文 献 ・・)記 載 の3-m・th・xy-1-
Piperidinobenzeneのpicrateに 融 点 一 致 。
一一61一
e)Morpholine30m4,triethylamine30η4お よびNaNH2i5・4
ダの 混 液 にacetonitrile11.6ダ,つ い でo-chloroanisole10ヂ を
加 えて40-45。 で4hr撹 搾.反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し痕 跡 の(1a)
お よ びbis(3-methoxyphenyl)aoetonitrile(2a)0.3ノ(1.7%),
9)
さ ら に(3b)6.19(44,4%)を 得 。こ れ ら の 化 合 物 は 標 進 品 のIRス ペ
ク トル と 完 全 に 一 致 し た 。
d)Morphqhn・e40説4,triethylamine20m」 多お よびNaXH215・4
`9Lの混 液 にaoetonitrile11.6eSe,つい でo-chloroanisole10ノ を
加 え て30-40。 で4hr麗 絆 反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し,(1a)2.6
`9L(25.2%),(2a)0.35」7(3.9%)お よ び(3b)6,3ダ(45.5%)
を 得,
e)Tetrahydrofuran(以 下THFと 略 す)70加4お よ びNaNH29.6
,9の混 液 にacetonitrile5.8`le,つい でo--chloroa皿isolelOダ を 加
え て 室 温 で12hr撹 絆.反 応 液 を 前 記 と 同 様 に 処 理 し,(1a)0.63Y(6.1%)
お よび(2a)1.2ノ(13.4%)をre,.塩 基 性 物 質 と し て3-methoxyani-
line(3d)0.8'(9,2%)を 得 た 、 本 品 の 塩 酸 塩 は 標 準 品 のIRス ペ ク
トル と完 全 に 一 致 し た 。
f)Dioxane70加4お よ びNaNH29.6,17の 混 液 にacetenitrile5.8
ノ,つ い でo-chloroanisole10ダ を 加 え て 室 温 で2hr,さ ら に5hr
加 熱 還 流.反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し 痕 跡 の(la),(2a)O.7ノ(5.5%)
お よ び(3d)0.3Y(3.5%)を 得 。
91N-Methylmorpholine20m4お よ びNaNH28.2ノ の 混 液 に
acetonitrile5.8チ,つ い で ⑪ 一 〇hloroanisolelOノ を 加 え て3hr
加 熱 還 流 。 反 応 液 は 前 記 と同 様ec処 理 し 痕 跡 の(1a)お よ び(2a)1Y(11.1
%)をref'20%HCl溶 液 を 常 法 処 理 し,bp3130-135。 の3--met-





multiplet,aromaticprotons).本 品 の 塩 酸 塩 はEtOH-etherよ
り 再 結 晶 し 皿pll3-115。 の 無 色 針 状 晶 と な る 。Anat..Calcd.for
CsHliON・HCI:C,57.67;且,7.39;N,8.08.Fou皿d:C,
57.55;H,7.45;N,8.12.
本 品 はN-formyl-3-methoxyanilineのLiAlH4還 元 で 得 ら
れ た 標 準 品 とIRス ペ ク ト ル が 一 致 し た 。
1-(3・-Methoxyphenyl)phenylacetonitrile(lb)a)Mor-一 一
V鴫V--VVvvv-V-V-一 一い_、 へ_～ ・、
pholine50me,triethylamine25m.tZお よびNaNH29.6タ の
混 液 にphenylacetonitrile16.4ダ,つ い で9--chloroanisolelO
,iiを加 え て28-・350で5hr撹 搾 。 反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bp2
162--165。(Litlo),bpil52-154。)の(lb)4.2ダ(26.7%)を
淡 黄 色 粘 調 液 と し て 得 。 本 品 は 標 準 品 のIRお よびNMRス ペ ク トル と 一
致 し た 。20%HC1溶 液 は 前 記 と同 様 に 処 理 し(3b)6.2ヂ(45.3%)を
re.e
b)THF60胡 ノ お よ びNaNH29.6ノ の 混 液 にphenylacetnnitri-
le16.4ダ,つ い でo-chloroanisole10ノ を 加 え て4hr撹 搾 下 還
流 。 反 応 液 は 前 記 と 同 様te処 理 し,(lb)8.6ダ(54.8%)を 得 。
c)Diexane60m4お よ びNaNH29.6ノ の 混 液 にphenylaceto-
nitrile16,4cS7,つ い でQ-chloroanisole10ダ を 加 え て4hri麗
拝 下 還 流,反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し,(lb)4.3ダ(27.4%)を 得 。
塾課 軸 皿yl・・e塑 鰍 載Morpholin・40m■ ・
triethylamine20m.IZおよ びNaNH215.4ノ の 混液 にacetnnitrile
li.6`9L,つい で2--benzylfixy-1-chlorobenzenel5.4,9を 加 え
35-40。 で6hr撹 搾 。 反 応 液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bpll70-175。





液 は 前 記 と 同 様 に 処 理 し,もPo47180-185。 の3--benzyl・xy-1-
morpholin。benzepe(3e)7.4`9L(40.7%)を 得 。NMR(δi皿CDC三3)
:2.99(4H,t・ip1・t,哩 ・Nq罫 ・),3.74( .4H,t・ipl・t・q耳 ・Cq耳 力・
4.92(2H,singl .et,OCU2P11),6。20--7.37(9H,multiplet,
aromaticprotons).本 品 の 塩 酸 塩 はEtOH-etherよ り 再 結 晶 しmp




1V一)()～ 一 )(Li'X-Ai{vr-v～ ～ ～ ～ ～ 一・XH
m,e)およびNaNH29.6ダ の 混 液 にphenylacetonitri.le16.4ダ,つ い
で2-benzyloxy-1-chlorobenzene15.4ダ を 加 え て4hr撹 搾 還
流 。 反 応 液 を 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bpo.1200-205。 の(ld)12.49




AMixtureof3--Chlorophenylacetonitrileand2-Ch1一一 ～ ～ ノ～「一L、_一
〇rophonylacetenitrile(1e)瓶rhrpholine40m.tl,trieth71a一ヘー }
mine20加4お よ びNaNHzl4.1ダ の 混 液 にaeetonitrile11.5y,
つ い で1,2rdichlorobenzene10.3タ を 加 え て35--40。 で4hr撹 絆.
反 応 液 を 前 記 と同 様 に処 理 し,bp195-97。 の(le)O.6ヂ(5.7%)を






AMixture・f1Ll3--Ch16il・ph・nyl)phenylacet6nittile　し　 　へづノ　 なへ　 へへ　
・rid1-(2二Ch1・ 。'・ph。nyl)ph・nylacet・nit・i'1・(1f)THF80
_一 一 ・～ ～ ～-NA'AV-V--VAL"～ ～ へr・J'-NL-'へ一
m■ お よびNaNH29.6,9の 混 液 にpheny盈acetonhrile16.4ダ,つ い
で1,2-diehlorobenze皿ele.3,17を 加 えて4hr撹 拝 下 還 流 。 反 応 液
を 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bpl161-1.64。 の(1f)3.3ノ(20.6"%')を





AMixturenf2-iMethylphenylaCetanitrileand3'一 一Met-一～ ～ 一_〆 ・-Nv'VN～へ
hylphenylacetonitrile(1g)binrphoIine50m.tZ,triethylam-一へ
ine25m」 多 お よ びNaN且217.1ダ の 混 液 にacetenitrile13ユ:ダ,つ
い で2-6hlorotoluene10cgLを 加 え て35--40eで4hr麓 搾 。 反 応 液
を 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bp394-96。 の(lg)1.5ダ(15.2%)を 無 色








20%HC}溶 液 を 前 記 と 同 様 に 処 理 し,bp3114-116。 の(3f)6.2
9(47.1%)を 無 色 粘 調 液 と し て 得 。 本 品 は 圃30%ApiezoneGrea-
seLnnCelite545カ ラ ム を 使 用 す る ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に よ





--7.35(4H,multiplet,aromaticprotens).本 品 の.塩 酸 塩 は
EtOH-etherkり 再 結 晶 し,mp185-186。 の 無 色 針 状 晶 と な るeAnal・
Calcd.forCllHl50N。HCl:C,62。08;正fJ7.58;N,
6。59.Fnu皿d;C,62.12;H,7。65;N,6・60・
第2流 出 部 よ り3--m・thyl-1--m・ ・ph・lin・b・nzen・ を 得 ・ 本 品 は







～ ～「～ ～ ～V)～ ～ヘ へく/～～ ～ ～ ～～ ～ ～ ～へA(〈 八'～～ ～～ ～ ～
。nd1-一(3-M・t.hylph・nyl)ph・nylacet・nit・il・(1h)THF60昭
bヘ プーい 、》ノ■㌔の 一～ ～'～ ノー〉 ～ へ 暫へ()～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ■＼vt'v、NN-Xv～
お よ びRaNH29.6タ の 混液 にphenylacetnnitrile16.4,9,つ い で
2-ehlorntoluene8.99を 加 え て4hr撹 絆 下 還 流 。 反 応 液 を 前 記 と 同
様 に 処 理 し,bp1141-143。 の(lh)7ダ(48.9%)、 を 淡 黄 色 粘 調 液





餌 一Meもhylaniline(4a)a)N-⊃ 江ethylmorpholine20ダ お よ'～へ へ ～ ～ ～へ(Aへ '～～ へ
びNaNH25.9ノ の 混液 に 撹搾 下 還 流 しつ つbr・m・benzene15.7ダ を
滴下 す る。滴 †後4hr撹 拝 下 還 流 を続 け る 。 反 応 終了 後過 剰 のNaNH2を
sat.NH4Cl・水 溶液 で 分解,さ らに水 を 加 えてether抽 出。 有機 層 を
一66-一
10%HCl水 溶 液 で 抽 出 し,塩 酸 層 を10%NaOHで ア ル カU性 と し て
ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 。 残 留 物 をsi-
licicacidに よる カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CHCl3で 溶 出 し
て 前 半 の 溶 出 部 よ り(4a)1.37チ(12.8%)を 淡 黄 色 液 体 と し て 得 。 本 品
は 標 準 品 のIRお よびNMIF;.xペ ク トル と一 致 し た 。 後 半 の 溶 出 部 よ り2-
(N-methy1-NLphellyl)aminoethano1(5a)1.982(13.1%)
を 淡 黄 色 液 体 と して 得 。NMR(δinCCl4):2.68(3H,sing1--
et,NCH3),3.08(2H,triplet,NC耳2CH20H),3.38(2H,
triplet,NCH2C璽20H),6.10-6.81(5H,multiplet,aro・-
m・ti・p・ ・t・n・).本 品 は 標 準 品65)のIRお よ びNMRス ペ ハ ル と一 致
し た 。
,b)N-Methylmorpholine12.8,9お よび 国aNH25ダ の 混 液 に 撹
拝 下 還 流 し つ つbromobenzene10」7を 滴 下 す る 。以 下a)と 同 様 に 処 理
し;(4a)0。91ヂ(13.4%)お よ び(5a)1.33タ(13.8%)を 得 。
c)H一 越eLhyl皿orpholine25ダ お よ びNaNH210t9の 混 液 に 撹i
拝 下 還 流 し つ つbr・mobe皿zene10ヂ を滴 下 す る 。以 下a)と 同 様 に 処 理
し,(4a)2.23ダ(32.8%)お よび(5a)2.07ダ(21.6%)を 得 。
叉 穴 奨 製.鰍 艮 更 魁N-一 一Ethylm・ph・lin・25麹 よびN・
N且28.4ダ の 混 液 に 掩 搾 下 還 流 し つ つbromobenzene8.5ソ を 滴 下 。 滴
下 後4ht撹 搾 下 還 流 す る 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し,得 ら れ る 粗 生 成 物 をsi-
licicacidに よる カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一ー・ec付し,CHCI3で 溶 出 し,
前 半 の溶 出 部 よ り(4b)1.6ダ(24.4%)を 淡 黄 色 液 体 と し て 得 。 本 品
の 塩 酸 塩 はEtOH-etherよ り再 結 晶 し,皿pl74-177。 の 無 色 針 状
晶 と な る 。 本 品 は 標 準 品 のIRス ペ ク ト ル お よびmp共 に 一 致 し た 。
後 半 の溶 出 部 よ り2-(N-ethyl-N--plleny1)aminoethanol(5b)





ateはEtOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp103.5-104。 の 黄 色 プ リ ズ ム
晶 と な る 。Anal,Calcd.,forCIo且150N・C6H307N3:C,48・73;H・
4.60;N,14.2LFound:C,48.62;H,4.56;N,i4.05.
N-n-P -ro.pylaniline(4c)N-n-Propylmerpholine28ノ.へへ(!)V)〉 ㌧～ ヘへ ～ ～ へ
お よ びNaNH28.4ダ の 混 液 に 撹 梓 下 還 流 し つ つbromnbenzene8.5,9を
滴 下 。 滴 下 後4hr撹 搾 下 還 流 す る 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し,糧 生 成 物 を
silicicacidに よ る カ ラ ム ク ロ マbグ ラ フ ィー-v:付し,cHcl3で 溶 出
し,前 半 の 溶 出 蔀 よ り(4c)1.6ノ(21.9%)を 淡 黄 色 液 体 と して 得 。 本
品 の 塩 酸 塩 はEtOH--etherよ り再 結 晶 し,mpl45-147。 の 無 色 針
状 晶 とな り,IRス ペ ク トル お よ びmp共 に 標 塗 品 と 一 致 し た 。
後 半 の 溶 出 部 よ り2-(N一 皿 一propy1--N-phenyl)aminoethanol
(5c)0.3ダ(3.2%)を 黄 色 液 体 と し て 得 。NMR(δincCI4):O.91
(3H,t・ipl・t,CH,CH、 哩 ・),1.60(2三,・ext・t,C且 ・C亘・CH・)・
3.31(2H,triplet,C翼2CH2CH3),3.46(2H,triplet,C翼2CH2
0H),3、75(2H,triρlet,CH2CLI20H),6.55-7.43(5H,mul-
tiplet,aromaticpr・t・ns),本 品 はWilsan67)の 方 法 に 準 じて 合
成 し た 標 準 品 のIRお よ びNMRス ペ ク トル と一 致 し た 。
N-Benzylanilne(4d)N-Benzylmerpholinel8ノ お よ びNa(〕(」,一 ノへ)戸一
NH24ノ の 混 液 に 撹 拝 下145-155。 でbrfimebenzene4ノ を 滴 下
し,4hr同 温 度 で 撹 拝 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し,粗 生 成 物 をsilieioacid
に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 しCHCI3で 溶 出 し,第1溶 出 部 よ り
(4d)0.9タ(19.4%)を 得 。 こ の 塩 酸 塩 はEtOHよ り再 結 晶 し,mp212
-214。 の無 色 板 状 晶 とな り ,標 準 品 の1Rス ペ ク トル お よ びmpと 一 致 した 。
第2溶 出 部 よ りN-benzy1-N-(2-vinyloxyethy1)aniline
('61)0.7ノ(12.1%)を 得 。 本 品 はEtOHよ り 再 結 晶 し,mp88-89.5。
-68一







第3溶 出 部 よ り2-(N-benzyl-N-pheny1")aminoethano1(5d)




3-Methoxy- .N--methylani.}ine(3e)N-Methylmorphol五neヘ ノ～ ・へし/一)一)ヘン()～ ～()～ へ'へ.～ ヘ ノへ一へ_へ!＼/へ
28タ お よ びNaNH211ダ の 漉 液 に 撹 拝 下 還 流 し つ つo-chloroanis・-
ole10ノ を 滴 下 。 滴 下 後4hr撹 絆 下 還 流 す る 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し,
粗 生 成 物 をsilicic乱cidに よ る カ ラ ム 、ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー-ve付 し,CHC13
で 溶 出 し,前 半 の 溶 出 部 よ り(3c)2.1,$z(21.9%)を 得 。 本 品 は 標 準 品
のIRお よ びNMRxペ ク ト ル と 一 致 し た 。




--7.OO(4H,multiplet,ar・ 血aticprotons).本 品 の シ ュ ウ 酸 塩 は




W>>)一 ＼!〔){VVV-VN/一一 一 ～ ～r"N.
-69-一
ine16`Seお'よびNaNH24」 ダ の 混 液 に 撹 拝 下 還 流 し つ つ2-benzy1-
oxy-1--chlorobenzenel5.3タ を 滴 下 。 滴 下 後4.5hr撹 拝 下 還 流 す
る 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し て 得 ら れ る 粗 生 成 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,bPo.∫3
170-1go。 の 留 分 を 得 。 こ れ をsilicicaeidに よる カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に付 しpCHCl3で 溶 出 し,第1溶 出 部 よ り(4e)1・6ダ(10.8%)
鱗 艶 粘 諦 と し燭 ・NMR(δinCCI・):2・67(3H・ ・ingl・t・
NCH3),4.96(2H,singlet,OC翼2Ph),5.98--7.50(9H,mult-
iplet,aromaticprotons).picrate,mp137.5-138.5。.文 献66)
記 識 の3--benzylaxy-N'-methylanilineのpicrateの 融 点 に 一 致 。




ns).本 品 の 臭 化 水 素 酸 塩 はi島o-PrOH'-etherよ り 再 結 晶 し,mp78
-80。 の 無 色 針 状 晶 と な る 。Anat .Calcd.forC16HlgO2N・HBr:
C,56.81;且,5.96;N,4.14.Found:C,56.55;H,5.91;N,4.41.
撫 曼処処受処_或.,ξ鯉 鞭 皇一瑛i三)運κ叉こ」巳膿 峯こ一
lpiperazineN,N'一 一Dimethylpiperazine20ダ お よ びNaNH210
!一い}()～()ヘ ヘー
ダ の 混 液 に 境 搾 下 還 流 し つ つbrnmobenze・ue10yを 滴 下 。滴 下 後4hr境
拝 下 還 流 す る 。 反 応 終 了 後 常 法 処 理 し,粗 生 成 物 をsilicicacidに よ る
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,CHC13で 溶 出 し,第1溶 出 部 よ り([4a)







塩 酸 塩 はEtOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp208-212(decomp.)の 無
色 粉 末 と な る 。Anat.Calcd.forC12HlsN2・2HC1:C,54.76;H,'
7.66;N,10.64.Found:C,54.53;H,7.88;N,10.47.
つ ぎ に10%EtOH-CHCl3溶 出 部 よ りN-methy1-N-(2:-me-
thylaminoethyI)aniline(5e)1.1ダ(9.7%)を 得 。N]血(δinCCl4)
;2。45(3H,・ingl・t,NC亘 ・),2,78(2H,t・ipl・t・ 哩 ・NHCH・)・
2.98(3H,・ingl・t,PhKC旦 ・),3.44(2H,t・ipl・t・PhNC旦 ・)・
6.45-7.30(5H,multiplet,aroma'tieprotons).本 品 の 塩 酸 塩 は
EtOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp159-160。 の 淡 黄 色 針 状 晶 と な る 。
Anal.Calcd.forCleH16N2・HC1:C,59.84;H,8.54;N,13.96.
Found=C,59.69;H,8.69;N,13.73.
N-Phenylpiperidine(64)N-methアlpiperinel2.5ダ お よ びゴへ へ　ノい 　 　 ヘへ 　 　い ハ
NaNH23.7ヂ の 混 液 に 撹 絆 下 還 流 しつ つbromobenzenelOダ を 滴 下,
滴 下 後6Lr撹 搾 下 還 流 す る 。 反 応 液 を 常 法 処 理 ・picrate,mpl44-1458
文 献 記 載15)のN--phenylpiperidineの 融 点 に 一 致 。
The只eactionof2-(N-}〆 三ethyl-N-phenyl)aminoethanol-～(_ヘノへ一～ ～ ～ ～ へ・～ ～ ヘ ノr)～～ ～ ～ ～ ～ ～ へ〆～ ～ へ一へ)へA　 ～ へ ～"
(5a)(5a)1.5ダ,NaNH20.78ダ お よ びN--methylmorpholine2.4　
ダの 混 液 を150--160。 で4hr縫 拝 。 冷 後 過 剰 のNaNH2を 飽 和NH4Cl
水 溶 液 で 分 解 後,・th・ ・ 抽 出.抽 出 液 を 水 洗Na・SO・ 乾 燥 後 ・溶 媒 を 留
去 し,残 留 物 をsilicicacidに よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,
CHC13で 溶 出 し,(4a)45ng(4.2%)を 得 。
本 品 は 標 準 品 のIRス ペ ク トル と一 致 し た 。
一71一
第2節 第2章 の 実 験
3-Meth・xyphenyla・etonitriles(1a .,i,j)GeneralPr・ced-A～ ～ ～ ～ へ(ん{ヤ ～ ～ ～ ～ へAハ!ゾVVV㌔ ～ ～ ～ ～ ～ ～-V「)～ ～ ～
ure.液 体 ア ン モ ニ ア1.54中 金 属Na3甲01eよ り調 製 し たNa
へ ・戸＼!へ
NH2中 に ニ ト リル1.7-1.8moleを5-10痂 を要 し て 加 え,つ い でo
--chloraa皿isoleO.8moleを 加 え た 後Lshr撹 搾 。 過 剰 のNaNH2
をNH4C亘100-120ノ を 加 え て 分 解,液 体 ア ン モ ニ ア を 除 去 後,残 留 物
に 水 を 加 え てbenzene抽 出 。 有 機 層妹20%HCl水 溶 液 お よ び 水 で 洗 浄
後,Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 滅 圧 蒸 留 に 付 し,相 当 す る3--
m。th・xyph,hア1・cet・nit・il・(1・,i,jy・)を得 。
α 一sec-Butyl-3一 皿ethoxアphenア1aeetonitrile(1k)
一～ ～ 一＼ノFいL/-VtVL'～',vx.～ ～ へ
無 水benzenel50吻 お よ びNaNH25.4ダ の 混 液 に3-methoxyph-
e皿ylaoetonitrile(1a)17ダを 加 え,2,5hr撹 搾 下 還 流 。っ ぎtcsee-'
C4HgBr20ダ を 滴 下 し,さ ら に4hr境 拝 下 還 流 す る 。 冷 後 過 剰 のNaNH2
を 水 で 分 解 しbenzene抽 出 。 有 機 層 は 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留







thoxypheny1)pr⑪pionitrile68タお よ び35%KOH水 溶 液260加4
の 混 液 を160。 で4hr撹 絆 下 加 熱 。 冷 後 水 を 加 え てbenzene洗 浄 。水 層
をHC1酸 性 と し てether抽 出,抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留






2-(3-M。th・xyph・nyDbuty・i・A・id(8・)1-(3一 痘 ・t-～'一 》～ ～ ～ 「一＼ド
h6xypheny1)butyronitrilel8ヂお よ び40%KOH水 溶 液810加βの 混
液 を160。 で4hr撹 拝 下 加 熱 。 冷 後(8b)と 同 様 に 処 理 し,bp。.4155






Methexyphenyl)phenylaeetonitrile150タ お よ び6'0%KOH水 溶
液150'm4の 混 液 を6hr撹 拝 下 還 流 。 冷 後 水 を 加 え てether洗 浄 。水 層
をHCl酸 性 と し てether抽 出 。 抽 出液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を
留 去 して 得 られ る 残 留 物 をbenzene-pet.eth、erよ り再 結 晶 し,mp104




鰐 ・筑ス魏 鰍 勲 親 箆喚 ・寝 襲i絶≧ α軸
sec-Buty1-3-hydroxyphenylaceticacidlOヂ おLよび33%
KOR溶 液IOmβ の 混 液 にMe2SO410m.eを 加 え て10痂 撹 搾 。つ い で33
%KOH水 溶 液10加 β お よ びMe2SO410m.eを 加 え て30痂 撹 搾 。 さ ら に
上 記 処 理 を も う一 度 く り返 し た 後,33%KOH40m4を 加 え て1hr撹 搾 。
反 応 液 をether抽 出,抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残
留 物 を10%EtOH性KOH溶 液50簡 多に 加 え3hr還 流 。 常法 処 理 し て 得
ら れ る 粗 生 成 物 をhexaneよ り再 結 晶 し,mp78-80。 の 無 色 プ リズ ム 晶




2-(3-Hy(lroxyphβny1)phenア1aoeticAcid(65b)(8b)7`$,,一い ㌔!～～ ～ ～ ～ へ,〈'ノ「一}へ
47%HBr20m.多 お よ びAe.OH20加4の 混 液 を2hr還 流 。 冷 後 水 を 加
え てether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ
る残 留 物 をbenzene-EtOHよ り再 結 晶 し,mp143-144。(Lit『7♪
144。)の 無 色 プ リズ ム 晶5.6ノ(85%)を 得 。
α 一sec-But)こ1-3-h)ζdroxアh .enylaeeticAcid(65c)(1k))～ ～ 一ヘー 一＼一!一＼～
10ノ,KOH20ノ,H2020m.tZおよびMeOH60加 βの混 液 を封 管 中160
-180。(25kg/謡)で20hr加 熱 。溶 媒 を濃 縮 後,残 留 物 に 水 を 加 え て
ether洗浄 。 水 層 をHCl酸 性 としてether抽 出 。抽 出液 を水洗,Na2SO4





呉.勲 ㈱ ・nylacet1Ch〕勲 身.3-Sub・ti・ut『
edphenylaceticacidlm。leお よ びSOC123moleのether溶
液 を3hr還 流 。 溶 媒 お よ び 過 剰 のSOCl2を 留 去 し,粗 酸 ク ロ リ ド(9)
を 得 。 本 品 は 精 製 す る こ と な くつ ぎ の 反 応 に 使 用 し た 。
、奥 轍 込yl3-Sub・t典鰻.Ph・ny鰹 」艇 ミ曳 酸クロ
リ ド(9)lmoleの 無 水benzene溶 液 にhalogenoalkylaleohe11.
lmoleお よ びpyridinelmaleを 加 え て5hr還 流 。 溶 媒 を 留 去 し,残
留 物 に 水 を 加 え てether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留
去 し,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し(10)を 得 。
Aminoalkyl3-SubstitutedPhenylaeetate(6)A～ ～ ～ ～-t～ ～ ～!～～ ～ ～ 一v-NXv-VfiVN・
a)カ ル ボ ン1酸1mole,aminoalkylchloride1.1moleお よ び
NaOEtLImoleのEtOH混 液 を3hr還 流 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物
一74一
をether抽 出 。 抽 出液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留去 し て 得 ら れ る
残 留 物 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー,減 圧 蒸 留 ま た は シ ュ ウ酸 塩 と し て精 製
し(6)を 得(Table6)。
b)酸 ク ロ リ ド(9)1mole,a皿inoalkyialcoho11.1moleお よび
pアridinelmoleのbenzene溶 液 を5hr還 流 。溶 媒 を 留 去 し,残 留 物
をether抽 出 。 抽 出 液 を5%NaOH水 溶 液,水 で 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥 。
以 下a)と 同様 に 処 理 し(6)を 得(Table6)。
c)エ ス テ ル(10)1molθ お よ び 第2ア ミ ン2moleの 混 液 を 水 浴
上 で5hr加 熱 。 以 下a)と 同 様 に処 理 し(6)を 得(Table6)。
O--Methylationof3-HydroxアDerivativesAminoalky1(一一＼ノ{＼一～ 〔)～～ ～ ～ 一一/■＼げ一 ～ へ一A㌧へ ～(
3-hydroxypheny!acetateのether溶 液 に 過 剰 のCH2N2のether
溶 液 を 加 え,冷 室 に3日 間放 置 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をsilicicacid
に よ る カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CHCI3で 溶 出 し て精 製 し,3-
methoxy誘 導 体 を得 。 本 品 は 標 準 品 のIRス ペ ク トル と一 致 し た(Table
6)。
9こえ麹 導襲 垣 ・n・f3-Hyd・ ・x～気轍 災 黙Amin・alkyl
3-hydroxyphenylacetateIY,Ac205mZお よ びpyridine1
滴 の 混 液 を 水 浴 上2hr加 熱 。 過 剰 のAc20を 減 圧 下 に 留 去 し,残 留 物 を
ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 して 得 られ る残
留 物 をsilicagelに よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一ーに 付 し ・3軸acet-
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Ethyl2-(3-Methoxyphenyl)phenylacetate(11)2-_.一一 〕V＼/「'＼t～一 ～ ～'～ 一一}一 一X.."v-'Vへ
(3"-Methoxypheny1)phenylaceticacid(8d)lS9,EtOHlOO
m.tZおよ びcone.H2SO42胡4g)混 液 を5hr還 流 。 溶 媒 を 留 去 後,水 を
加 え てbenzene抽 出 。 抽 出液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て










お よ びDMF50加4の 混 液 に(11)15ダ を 加 え,40。 で1hr境i絆 。 上
記 調 製 液 をdibromomethane14.4ノ のDMF50η β溶 液 に 滴 下 し,70
-80。 で3hr撹 拝 。 反 応 液 を 水 に 注 ぎ,。 施er抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2
SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 らnる 残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,bPo.3188








3グ お よ びDMF50m.tlの 混 液 に(11)15,9を 加 え,40。 で1hr撹 搾 。
上 記 調 製 液 を1,4-dibro皿obutane18ノ お よ びDMF50m■ の溶 液 中
一一8t3」
に 滴 下 し,110--120。 で2hr撹 搾 。 反 応 液 を 水 に 注 ぎ,、ether抽 出 。
・ 抽 出液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を 減 圧 蒸









Ethyl2-Aminoalkア1-2-(3-methoxyphe皿y1)phe皿 アla一へ 　 ヘヘノ　 　
cetate(7)GeneralProeedure,a)Ethy12-(3-一 一Me-
thoxyphenyl)phenylacetate(11)1:01e,NaHlm。leお よ び
DMFの 混 液 を40。 で1h聖;掩 拝 。 つ ぎにaminoalkylchlorideLl
moleを 加 え,60-70。 で2-4hr撹 拝 。 反 応 終 了 後,反 応 液 を 水 に 注 ぎ
ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 して 得 ら れ る 残
,留物 を シ ュ ウ酸 塩 と し て精 製(Table7)。
b)(12)1moleお よ び 第2ア ミ ン2-4moleのEtOH溶 液 を4
hr還 流 。 反 応 終 了 後,過 剰 の ア ミ ンお よび 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をK2CO3
で ア.ルカ リ性 と し てether抽 出 。.抽出 液 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を
留 去 し,残 留 物 を シ.=ウ 酸 塩 と し て 精 製(Table7)。
1-Chlorometh1-1-(3-methoxypheny1)phenylacetonit一ノー !一 一)〔)一 ～-
rile(14a)NaNH210.5ダUSよ びether400m■ の 混 液 に(1b)50　
ダ「を 滴 下 。 滴 下 後1hr還 流 。 つ ぎ にbr。m・ch1・r・methane58.2ilzを滴
下 し,3hr撹 拝 下 還 流e反 応 液 を 水 に 加 え,benzene抽 出 。抽 出 液 を水 洗
Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,bPo・2180-








、へ)～ ～ へ 一 ～'へ一!一＼_()()へ)～{い!へ 〕へ
onitrile(141b)NaNH20.85ダ お よ びether30mlの 混 液 に(lb)
A～ ～ ヘー!「)!一)戸へ」/巳
4.4`lzを加 え,lhr還 流 。 上 記 調 製 液 を1.4-dibromobuta皿e6.5,Seの
benzene30加4溶 液 に 滴 下 し,3hr燈 絆 下 還 流 。反 応 液 を 水 に 加 え,有
機 層 を 分 取 。 有 機 層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 得 ら れ る 残






1-Aminoalky1--1-(3-methoxyphenyl)phenylacetonitr-一 戸一 ノー )一 ㌔)一'
ile(13)GeneralProcedure.a)NaNH21.1moleの 無 水N-「 一 一 ～.-N.～
benzene混 液 に(1b)1moleを 加 え て0.5hr撹 拝 下 還 流 。 つ い でam-
in・alkylch1。ride1.1m・leを 加 え,2-4hr撹 拝 下 還 流 。 反 応 終 了
後,反 応 液 を 水 に 加 え てbenze皿e抽 出 。 抽 出 液 を水 洗,Na2SO4乾 燥 後,
溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を塩 酸 塩 と し て 精 製(Table7)。
b)(14b)2タ お よ び 過 剰 のdimethアlami皿eのEtOH溶 液 を4hr
還 流 。 溶UtfO"よび 過 剰 のdimethylamineを 留 去 後,残 留 物 をK2CO3で ア
ル カ リ性 と し てether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,Na2So4乾 燥 後,溶 媒 を 留
去 し て 得 らntる 残 留 物 を 塩 酸 塩 と し て 精 製(Table7)。
2-Aminoalkyl-2-(3-methoxyphenyl)phenetllylAlcoh-「一/一)へ)()ノ ー 一・ 邸
ol(15)LiAIH44皿oleの 無 水THF混 液 に(7)lm。leを 加 え て一
一85一
4hr撹 絆 下 還 流 。過 剰 のLiAIH4を30%NaOHzk溶 液 で 分解 後,析
出す る沈殿 を 口取 。 口液 をK2CO3乾 燥 後,溶 媒 を 留去 し,残 留物 を塩 酸 塩





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































第3節 第3章 の 実 験
Ethy12-(N-Benzyl-一 一N--methylaminoethyl)一 一2-(3-　 へ　 へ　
methexyphenyl)phenylacetate(38a)NaH(50%8u叩ension
)へ)'一㌧{＼/～()～ へ/～ ～()一 ＼ノー 一 ノ「」/一"/唖
inmineralon)4.2ダ お よ びDMF80賜 の 混 液 に(11)219の
DMF21me溶 液 を40。 で 滴 下 し,滴 下 後1hr撹 搾 。 っ ぎに60。 でN
-benzyl-N--methylaminoethylchloridel6ノ を 加 え て3hr撹
拝 。 反 応 液 を 氷 水600m■ に 注 ぎ,ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4
乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留物 を シ ュ ウ酸 塩 と し てEtOH-etherよ り 再
結 晶 し,mp101-102.5。 の 無 色 粉 末25ノ(63.5%)を 得 。
Anal.Calcd.forC27H3103N・C2H204:C,68.62;H,6.55;N,
2.76。Fou丑d:C,68.63;H,6.29;N,2.97.
遊 離 塩 基 二IRvliquid・m・-i、1720(C_0).NMR(δin-x..tun(max
CCl4):1」2(3H,triplet,CH2C旦3),2.13(3H,singlet,
NC翼3),2.14(2H,triplet,C旦2CH2N<),2.58(2且,triplet,
CH・ 哩 ・N)・3・42(2H・ ・ingl・t・CU・Ph)β ・75(3H・ ・ingl・t・
OC星3),4.13(2正1,quartet,C耳2CH3),6.65--7.48(14H,mul-
tiplet',aromatieprotons).
Ethyl2-(N・ 一一MethylaminoethyI)-2-(3--methexyphe一一 ノー 一一 一)～ ～・～()～」【一 へ
皿yl)phenylacetate(39a)(38a)18.5ヂ,EtOH200切 乃 お よ び
/一＼ノー )～一一()〔)-
c・nc.HCl4m.teの混液 を10%Pd--C5タ の存在 下接 触 還元 に付 し,
理論 量 の水 素 を 吸収 させ た 後,反 応 を 終了 し,触 媒 を 口取 。 口液 を減 圧下 蒸
発乾 固 し(39a)の 塩 酸 塩16`17(99.3%)を 得 。本 品 の塩 酸 塩 お よび ピク
リン酸 塩 は い ず れ も 結 晶 しなか った 。,






Ethyl2-(N-」Methyl-N-一 ・nitrosaminoethyl)-2-一(3-}へ)～瓶!一 ～～～～～～一一 一＼/一 ～へ'一風
meth。kypheny1)phenyla:cetate(40a)(39a)の 塩 酸 塩14ノ お よ
一 ～ノ～～ ～ 一一 ＼〆一一 へく(〈(}
び 水98m.e)の 混 液 に700でNaN'023.16ダ お よ び 水22m.IZの 水 溶 液 を
1hrで 滴 下 し,そ の ま ま1hr掩 梓 。 反 応 終 了 後,反 応 液 をether抽 出 。
抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留去 し て 費 色 粘 調 液12.4タ を 得 。本
品 は精 製 す る こ と な く つ ぎ の 反 応 に使 用 した 。
1,4,5,6,-Tetrahydro-4-(3-methoxyphenア1)-1-methyl-)一 一 ～一 一 ～一 一 へ_～へ
一4-・phenアlpyridazin-3(2H)-one(42a)(40a)2 .5ノ,Z皿 末
ヘ ノー一()～(r!～ ナへ(〈(r/～()(一!一 ㌔四 ㌦}!～()一＼一〆{㌦
4.5ヂ,AcOH3-0別4お よび水15昭 の 混液 を6hr撹 拝 下 還流 。過 剰
のZn末 を 除去 後,溶 媒 を減 圧 留去 し,i残留 物 を ア ンモ ニ ア ァ ル カ リ性 と し
ノ
てCHCl,抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 に




aticprotons)。 本 品 の 塩 酸 塩 はEtOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp208




)ヘム!～(一()へ/～ヘハ!一)へ!＼!一 く!＼(一(ノ ～()ヘノ～～ へ!～へ
4--phenylpyridazine(44a)(42a)1,17,LiAIH4116n9お よ び一/へ ㌔/一L!一}'一)～(一
無 水ether100m21の 混液 を15hr還 流 。 過 剰 のLiAlH4を30%
NaOH水 溶 液 で 分 解 し,析 出 す る 沈 殿 を 口 取 。 有機 層 をMgSO4乾 燥 後, .
溶 媒 を 留 去 して 得 ら れ る 残 留物 をsilcage1に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ7
イー に 付 し,CHCI3で 溶 出 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をether-pet.eth-
-2・一一.・






1,2,3,4,5,6一 且exahydro-4-(3-methoxyphenア1)-1-me-一＼!u醐 一 一/一 ＼/一＼ノ～""vr'x..(v～～ -VN.-VN～ へ_A!"L.～J～N～ ～ ・-x
thア1-4-phenylpyridazine(43a)(44a)78 .0御,co皿c.HGl
～ ～ ～ ～ ～ ～ 〆～ ～ 一～}ノ戸＼_～～ へ一～ ～ ～{)へ
0.6加4お よ びEtOH60m■ の 混 液 をPも02触 媒 の 存 在 下 接 触 還 元 に 付
し,理 論 量 の 水 素 を 吸 収 し た と こ ろ で 反 応 を 終 了 。 触媒 を 口 取 後,溶 媒 を 減





本 品 匿 精 製 す る こ と な く つ ぎ の 反 応 に 用 い た 。
2-Acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-4-(3-methoxyphen-～～/～ 一 一 一 一 ノー 、A～～〆
yl)一一1-一一methyl-4-phenylpyridazine(43c)(43a)の 塩 酸 塩'一 ～ へ㌔ノ{＼ノー 一～ ～ ・〔一 ～ ～ ～'一 甲!一一1へ
230Pte,Ae201昭 お よ びAcONa70m9の 混 液 を1.5hr還 流 。 過
i剰のAc20を 減 圧 下 に 留 去 し,残 留物 に 水 を 加 え てether抽 出 。ether'層
を10%H2CO3水 溶 液,水 で 洗 浄 後,MgSO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し て 得 ら
れ る残 留物 をether--pet.etherよ り再 結 晶 し,mp108-109。 の 無









1,2,3-,4,5,6-Hexahydro--2,6--methano-8-'methoxア ー-37--meth-}～ ～～()一 一 一(
y1--6--pheny1-2,3-『benzo〔 ダ 〕diazocine(23a)(43a)の 塩 酸 塩一 一 一 一 ～一)一 一 ～
900n9,37%formali皿e5ダ,水5ノ お よ びc・ 皿c.且Cl3滴 の 混 液 を
水 浴 上1.5hr加 熱 。 溶 媒 を 留 去 後,残 留 物 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ 性 と し て
ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 。 残 留 物 をsi1--
icagelに よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ イ ー に 付 し,CHCI .3で 溶 出 し 淡 黄





ublet,J・=8.2Hz,Clo-H),7.39(5H,singlet,C6H5).本 品 の 塩 酸
塩 はis。-PrOH-ethorよ り 再 結 晶 し,mp173-178。(dec・mp.)
の 無 色 プ リ ズ ム 晶 と な る 。Anal.Calcd.forClgH220N2・HCl:C,
68.97;H,7.00;N,8.46.Found:C,68.73;H,7.OO;N,8.32.
1,2,3,4,5,6--Hexahydro-8-・-hydroxy-2,6-methano-3-me-
f)-vtVX.-VN/、 ～ ～ ヘ ノ～ ～ 一＼ノへ㌧/一}/V)～ 一/-V～ ～ ～{)～ ～ へ
thyl-6--pheny1-2,3--benzo〔 タ)diazocine(23b)(23a)の 塩 酸 塩　へげ　 ぎ 　ノロ　 ヘ ノい
550nt9,AcOH4吻 お よ び47%HBr4m.多 の 混液 を1.5hr還 流 。 溶
媒 を 減 圧 下 に 留 去 し,残 留 物 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と してCHCI3抽 出 。
抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をsilicicacid
に よ る カ ラ ム ク ロマ ト グ ラ.フィ ー-te付し,CHCI3で 溶 出 し(23b)120







本 品 はMeOHよ り 再 結 晶 し,mp254-255。(deo・mp.)の 無 色 プ リ
ズ ム 晶 と な る 。Anai.Calcd.forClsH200N2:C,77.11;H,7.19;
N,9.99.Found:C,77.12;H,7.40;N,9.97.
3-(3-Methoxyphenyl)-1-methy1-3-phenylpyrroli一
しキ へ な ヘ へ し ヘ ヘ ヘ へ 　 へ へ　ヘ ヘ オへ　へ ヘゴヘ へ　　 　　げ　　ゴヘ へ 　 ヘ トへ
din--2-one(66)a)NaH(50%suspensioni皿mineral
'～'～ ノい 」!〔＼一(一.～ ハゾ ＼-
oil)1.7ダ お よびDMF50m2の 混 液 に(11)9.2ダ を40。 で 加 え1hr
撹 搾 。 つ い でN-methylaminoethylchloride2.3ノ を 加 え,30。 で
3hr撹 拝 。 反 応 液 を 氷 水400m,Elに 注 ぎether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,
MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留去 し て 得 ら れ る 残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,原 料
を 除 去 。 残 留 物 をsilieage1に よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,
C且C互3で 溶 出e溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をbenzene-pet.etherよ り再









b)Ester--ami皿e(39a)100mpをzk浴 上 で1hr加 熱 。 反 応 物 を
ether抽 出 し,抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥d溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を
benzene-pet.etherよ り 再 結 晶 し,無 色 針 状 晶62n9(72.2%)を 得 。
本 品 はa)で 得 た 標 準 品 のIRス ペ ク ト ル お よ び 融 点 が 一 致 し た 。
Ethyl2-〔3-(N-Benzy1--N--methylamino)-1-pro一ノー {＼ ノー＼ノへ){一 ～(}'』＼ノヘー・
pyl〕-2-(3--methoxyphenyl)phenylacetate(38b)NaHノへ　 　 へ ぬ ノ　し
(66%suspensioninmineraloil)4.2ノ お よ びDMF80m.tZの
混 液 に(11)28ノ お よ びDMF30朋4の 溶 液 を40。 で 滴 下 し,滴 下 後1
=-95-r.
hr撹 拝 。 つ い で3-(N-benzy1-N-methylamino)-1-chlo--
ropropane22.5ノ を60。 で 加 え,4hr撹 搾 。 反 応 液 を 氷 水500昭
に 注 ぎether抽 出 。 抽 出液 を 水 洗,MgSo4乾 燥 後,溶 媒 を 留 圭 し,残
留 物 を シ ュ ウ酸 塩 と してiso'-PrOH-etherよ り再 結 晶 し,mplI3
-114。 の 無 色 粉 末4'2,7ノ(79.1%)を 得 。









.～～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ 一 ～ へ(!～～ヘ へ(ノ～ ～ ～ ～ ～ ～へ ～ ～～ ～ ～ ～へ
一一methoxyphenyl)phenylaceもate(39b)(38h)9ダ ,EtOHIOO～～～～-昌一 ～一 一 ～～
η4お よび ・c・nc.HCl2.8賜 の 混液 を15%Pd-C触 媒 の 存 在下 接 触
還元 に付 し,理 論 量 め 水 素 を 吸収 しプこと ころ で反 応 を終 了 させ る。 触 媒 を 口










一一/一 ＼/一＼ノ～ 一一){〉 ～(」/～()～～ ～ ～ ～'一 ～ ・一砥
py1〕-2-(3-methoxyphenyl)phenylacetate(40b)(39b)のノー一!「 一ノー㌔!一㌔～ 一)ヘ
ー-96一
塩 酸 塩10.7ヂ お よ び 水70m」 多の 混 液 に 撹 拝 下70。 でNaNd22.1ダ お
よび 水15加4の 溶 液 を1hrで 滴 下 し,滴 下 後1hr撹 拝 。 反 応 液 をether
抽 出 し,抽 出 液 をMgso4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 。 残 留物 をsilicicacid










'一 一X-一 ノー 一'Avnv～ へ一'～～'X"-y!-S・.T-vt-'X_/unAv-wN
pyl〕-2-(3-methoxyphenyl)phenylacetate(41a)(40b)」一＼ノー ＼ノ～ ～ ～ へ ρ()〔㍉♂一 ノ閂＼一/凸＼1～()()ヘ ノ～(}!一)～ 一 一 一^、_ノー㌔
19ダ,Zn末28ヂ,AcOH120m4お よ び 水70娼 の 混 液 を25-300
で5hr撹 搾 。 過 剰 のZnを 口取 後,ロ 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と し て
ether抽 出 。 抽 出 液 を10%HCl水 溶 液 で 抽 出 。10%HCl層 を ア ン モ
ニ ア ア ル カ リ性 と し てether抽 出 。ether層 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,
溶 媒 を 留 去 す れ ば 淡 黄 色 粘 調 液16.4ダ を 得 。 本 品 は 精 製 す る こ と な くつ ぎ
の 反 応 に 用 い た 。'
1,4,5,6,7-Pentahydro-4-(3-methoxyphenyl)-1-一 一met-
v-'-yX-v-X..-N〆陶＼/＼_!'〔)ML/「)～ ～ ～()へ へ 」
hyl-4-pheny1-一 一1,2-diazepin-3(2H)一 一 〇ne(42b)
/～()～一 くi(Xノ'X.一一 一 ～ ～ 一)～ 一 一A..Nノ「x
(41a)O.8ノ を210-215。 で45痂 加 熱 。 反 応 成 績 体 をsilicicacid







tbns).本 品 の 塩 酸 塩 はiso-PrOII--etherよ り 再 結 晶 し,




〕 ・～～ ～ 一/～ ～ ～ ～～ へ ～ へ一一N_A
prepy1〕-2-(3-methoxypheny1)phenylacetate(41b)　しノ　 　 ノへへ　 ノ　 　 しヘノい
(40b)7ダ,Z皿 末13ノ,AcOH90栩 」多 お よ び水45加4の 混 液 を8hr
撹 搾 下 還 流 。 過 剰 のZnを 口 取 後,口 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と してet-
her抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 。 残 留 物 をsili-
cicaoidに よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に 付 し,G且C13で 溶 出 し,淡 ・










140mPお よび 無水ether100m.Elの混 液 を15hr還 流6過 剰のLiAlHL
を30%NaOH水 溶 液 で窒 素気 流下 分解 し,析 出す る沈殿 を 口取 。 口 液 を
MgSO・乾燥 後 諮 媒を留却 誠 留物を塩 酸塩 とし鋼 製 し ・i・・-P・OH









本 品 の 遊 離 塩 基 は 空 気 中 で 酸 化 さ れ てdehアdrO体 で あ るL4,5,6,7-
pentahydro-4-(3-一 一methoxyphenyl)-1-methy1--4-ph-
enyl-1,2-diazepine(44b)と な る 。 こ の も の はether-pet.ether







1,2,3,4,5,6-Hexahydro--2,6-methano-8--methoxy-。6一へ　 へ　 へ　　 ダ　 ヘヘへ　 　り　 　 　 へヘハ
pheny1-2-benzazecine(45)and3-(3-一 一Methoxypheny1)一一～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ 一(一 へ'{〉～()唱内㌔_～～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ ～ へ
3-phenylpiperidine(46)(43b)の 塩 酸 塩400㎎,37%for一
ハ へ 　 　 ヘゴへ　へ ヘ リヘ へ　
皿aline4ノ,水4ダ お よ びc・nc.HCl1滴 の 混 液 を 水 浴 上3hr加 熱 。
反 応 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と し てether抽 出 。 抽 出 液 を水 洗,MgSO4
乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 して 得 ら れ る残 留 物 を8ilicicacidに よる カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CHCI3で 溶 出 し(45)お よ び(46)の 混 合 物.
130UPを 得 。 こ の も の はaluminaに よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に 付








let,J二8.3Hz,C1。-H),7.23(5H,slnglet,C6Hs)。 本 品 の
塩 酸 塩 はiso-PrOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp193-195。 の 無 色
プ1協 晶 と な る.Ana'.C・1・d.f・rClgH…N・HC桔H・ ・:C・
70.24;H,7.13;N,4.31.Found:G,69.98;H,7・08;1S「 ・4・40・





品 の 塩 酸 塩 はMeOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp92-94。 の 無 色 針 状 晶
と な る 。Anat.Calcd..forC18H210N・HCl:C,71.15;H,7・29;
N,4.6LF・und:C,71.41;H,7.40;N,4.セ8.
1-B・ 且・yl-3N'(3--m・th・xyph・nア1)一 一3-phdnア 摂 箆 吸iミ .ヘハ
ー2-one(68)NaH(66%suspensioninmineraloil)ユ.452
　　　 ノへ
お よびDMF30昭 の 混 液 に(11)10ヂ お よびDMF10m■ の 溶 液 を
40。 で 滴 下 し,滴 下 後20痂 撹拝 。 つ ぎ に3-(N-benzylamino)-1。
chloropr・pane7.5ダを80。 で 加 え て3hr撹 樺 。 反 応 液 を300m■ の
水 に 注 ぎether抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残
留 物 を減 圧 下(15naHg)200-210。 で5hr加 熱 。 反 応 成 績 体 を 減 圧 蒸








㍉.～～ ～ ～ へ一/～一へく(一 へ
ne(69)(68)3`17,LiAIH4600卿 お よ び 無 水ether100m■ の
'㌔ 〆へ(_(
混 液 を8hr還 流 。 過 剰 のLiAIH4を30%N乱OH水 溶 液 で 分 解 し,析 出
す る 沈 殿 を 口 取 .e口 液 をMgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し て 無 色 粘 調 液 を 得 。
こntは 塩 酸 塩 と し てEtOH-etherよ り 再 結 晶 し,mp228。(decompi)
(218。 よ り 着 色)の 無 色 プ リ ズ ム 晶1.71'Y(53.8%)を 得 。







3-(3-Methoxyphenyl)-3--phenylpiperidine(46)(69)＼ノー＼/-V〔1)一 一 一 一 一 ～～〔N.,〔㌧
の 塩 酸 塩1.5ダ,EtOH100吻 の 混 液 を15%Pd--ctw媒 の 存 在 下 接
触 還 元 に 付 し,理 論 量 の水 素 を 吸 収 し た と こ ろ で 反 応 を 終 わ る 。 触 媒 を 口取
し,口 液 を 濃 縮 。 残 留 物 をMeOH-etherよ り再 結 晶 し,(46)の 塩 酸 塩




pheny1-2--be皿zazocine(45)(46)の 塩 酸 塩600解,37%fo一一一 ～-
rmalin5,17,水52お よびcone.HC12滴 の 混 液 を 水 浴 上3hr加 熱 。
反 応 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と してether抽 出 。 抽 出 液 を水 洗,MgSO4
乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留物 をsilicicacidに よる カ ラ ム ク ロ マ トグ
　
ラ フ ィー に 付 し,dHCI3で 溶 出 し て 無 色 粘 調 液240mg(43.5%)を 得 。
一101一
本 品 の 塩 酸 塩 はiSQ-PrOH-etherよ り再 結 晶 し 無 色 プ リズ ム晶 と な り,
標 準 品 のIRス ペ ク トル お よび 融 点ec-・致 し た 。
Ethy12-(3・-Methoxypheny1)-2-phenylpropionate(47◎一)～ ～へ一
NaH(50%suspensioni皿mineraloil)3.2ノ お よ びDMFlOOm.e
の 混液 に(11)15ノ を40。 で 滴 下 し1hr撹 搾 。 つ い で 水 冷 下MeIl6ダ
を 滴 下 し,室 温 で2hr,40。 で1hr撹 搾 。 反 応 液 を氷 水 に 注 ぎether抽
出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を減 圧 蒸 留 に 付







(47b)15ダ お よ び60%KOH水 溶 液100mx多 の 混 液 を2hr還 流 。 反
応 液 をether洗 浄 後,水 層 をcone.HClで 酸 性 と してether抽 出 。 抽
出液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留物 をether-n-hex-
aneよ り再 結 晶 し,mp86-89。 の 無 色 プ リ ズ ム 晶10.7ノ を得 。
KBrcnt『1:1695(C ==0) .Anat.Calcd.forC16H1603:IRレmax
C,74.98;H,6.29.Found:C,74.80;且,6.11,
2-(3-iMethoxypheny1)-2-phenyl-N一 皿ethylpropiona一ノ　 んノ　 　へへ 　 　 ド　 へげへ　　
mide(4β)(47a)7・9,SOCl28ダ お よ び 無 水benzene50mZの
!一蜘 一＼一い
混 液 を1hr還 流 。 過 剰 のSOCl2を 留 去 後,残 留 物 を無 水benzene50
川4に 溶 し,氷 冷 下 に40%methylamine水 溶 液 を 滴 下 し,滴 下 後 室 温 で
2hr撹i絆 。 反 応 終 了 後benzene層 を 分 取 し,5%Na2CO3水 溶 液,水
で 洗 浄 後,MgSO4乾 燥=。溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し,bp。.1







へ く ノ～()～ ～ 〔㌔ノー ＼ノー ＼_～
mine(49)
ミ　ヘ へ 　
a)LiAIH42.7ヂ お よ び 無 水THF50m4の 混 液 に(48)7タ お よ
びTHF70昭 の 溶 液 を 滴 下 し,滴 下 後3hr撹 拝 下 還 流 。 過 剰 のLiAIH4
を30%NaOH水 溶 液 で 分 解 後,T且F層 を 分 離 し,K2CO3乾 燥 後,溶 媒
留 去 。 残 留物 を 塩 酸 塩 と しEtOH-etherよ り再 結 晶 し,mp166-167 .5。







b)LiAIH41.4cSeお よ び 無 水ether200m4の 混 液 に(52)5ダ お
よ び 無 水benzenelOOm■ の 溶 液 を 滴 下 し,6hr境 拝 下 還 流 。 以 下a)
と 同 様 に 処 理 し,(49)の 塩 酸 塩3.6ノ(66、7%)を 得 。
2-一(3--M・th・xypheny1)一 一2--pheny1-N-m・thy1-N-ni-　 ヘノ　 　 　 　 ヘノヘヘヘゴ　い
trosopropylamine(70)(49)の 塩 酸 塩1,5ノ お よ び 水50m」 多 の 溶　 　 へヘノ　　
液 にNaNO20.42ノ お よ び 水5m■ の 溶 液 を70。 で1hrで 滴 下 。 滴 下
後 そ の ま ま1hr撹 絆 。 反 応 液 をether抽 出 し,抽 出 液 を 水 洗,MgSO4
乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 して 黄 色 粘 調 液1.4,9を 得 。 本 品 は 精 製 す る こ と な くつ
ぎ の 反 応 に 用 い た 。
N-〔2-(3--Methoxypheny1)-2-pheny1〕 一一一N--methylpr一
へ
opylhydrazine(25)(70)6ダ,LiAIH40 .91ダ お よび 無 水et。一 ～(一ノー -
herll5m4の 混 液 を室 温 で3hr撹 拝 し,つ い で4hr撹 搾下 還 流 。 過
一103一
剰 のLiAlH4を30%NaOH水 溶 液 で 分 解 し,ether層 を 分 取,K2CO3
乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 塩 酸 塩 と し てiso-PrOH-etherよ り再
結 晶 し,mp87-89。 の 無 色 針 状 晶3.2ダ(47.0%)を 得 。Anat.
Calcd.forC17H220N2・HC1:Cl66.55;H,7.50;N,9.13.
Found:C,66.15;H,7.46;N,8.75,





へ(}一!XAV一r～ ～ ～ へ.一'"X.一"へX.ノX-・ ～ ～"'Vr'一'V"'C.r-＼〈
NaNH23ダ,無 水benzene100mZお よび 無 水ether50加 亥の 混液
に撹拝 還 流下 に(lb)15ノ を滴 下 。 滴下 後4hr撹 搾 下 還流 。 つ い で室 温
下MeI19ダ を 滴下 し,同 温度 で5hr境 搾 。 過剰 のNaNH2をsat.N旺4Cl
水 溶液 で 分 解 後,反 応 液 を水 に 注 ぎ有 機 層を 分取 。有機 層 を水 洗,MgSO4
乾 燥 後,溶 媒 を 留去 し残 留物 を減 圧蒸 留に付 し,bp。.2145--148。 の 淡





(50)20.3ノ,Raney--Nil2m.,e)お よ びNH3を 飽 和 したEtO且150
m.eの混 液 を 水 素 圧42kg/cnlで接 触 還 元 に 付 し,水 素 の 吸 収 が 終 了 し た と こ
ろ で 反 応 を 止 め,触 媒 を 口取 。 口液 を 濃 縮 し,残 留 物 を 塩 酸 塩 と し てEtOH




)～ ～ ～ ～ へ 一{ψ
一一104-一 一
ine(52)(51)10.5ヂ お よび ギ 酸30m4の 漉 液 を5hr還 流 後,過 剰一
の ギ酸 を灘 下 に鯨 ・ 囎 物 を ・t坤 鞘 し ・}eldihie5%Na・CO・・
5%HC1つ い で 水 で 洗 浄 後,MgSO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を
一benzene--pe






ぎげ　 ヘソへへ ヘソ　 　 　 へヘコな　　 ヘノハ　ヘ へへ
29お よ び 無 水ether100meの 混液 に 還 流 下(47b)10タ を 滴 下 し,
2hr撹 搾 下 還 流 。 過 剰 のLiA玉H4を30%NaOH水 溶 液 で 分 解 後,ether
層 を 分 取 しMgso4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をsilicieacidに よ る
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィーee付 し,pet.etherつ い でetherで 溶 出 し,
ether溶 液 の 溶 媒 を 留 去 し 無 色 粘 調 液6.5ノ(76.4%)を 得 。IRv
liguid・m--i:3400(OH) .NMR(δinCO1、):1.58(3H,max





ノ㌔ 一 一)へ/～ へ/〉 ～ へ(!v～(ノ ～ へ/～ へ(一 へ!～ ～ へ!～(!v『)～ へ(tへ ～
(53)2.4,9,pyridipeO.95ノ お よ びbenzene10mZの 混液 に 氷 冷
下SOCI2L2タ お よびbenzene5彫 の溶 液 を 滴 下 。滴 下 後 氷 冷 下 で1
hr,室 灘 で2.5hrつ い で40-50。 で1hr撹 絆 。 反 応 液 を 氷 水 に 注 ぎ
benzene抽 出 。 抽 出 液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 し残 留 物 を
silieieacidに よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,pet.ether-







2-(3-Methoxyphenyl)-2-phenylacetylhydrazine(55a)＼一へ ～'一 一 一 ～'～!一)～～(一
(11)5ダ お よびhydrazinehydrate2'を150-160。 で15hr加
熱 。 反 応 液 をEtOH-pet.etherで 刺 激 し て 結 晶 化 し,(55a)2.5ノ(47
%)を 得 。 本 品 はEtOH-pet.etherよ り再 結 晶 し,mp117-118。 の
無 色 銭 状 晶 と な る 。IRvKB「cM'"1:3300(NHNH2),1660(C=max
Q)!Anat.calcd,forclsH1602N2:c,70・29;H,629;N・
10.98.Found:C,70.05;H,6.14;N,11.05・
N-一 〔2-(3--Methoxypheny1)-2--pheny1〕acety1-N'-be-　 ノ　 　 　 　 ヘノヘノ　 へ　ヘヘロへ　
nzylhydrazine(55b)(8d)2.4ノ お よ びbenzylhydrazine2・5ダい 　 　　しコ　
の 混 液 を165-180。 で30痂 加 熱 。 反 応 液 をether-pet.etherで 刺
激 し て 結 晶 化 し,ether-n-hexaneよ り再 結 晶 し,mpgO--93。 の 無 色
KBroπ 一1=3320(NH)




げ　 へ　　 へ ヘノへヘ ノ
phenetylhydazine(55c)(8d)4.8ノ お よ びphenethylhydrazine　 ダし　 　 　
5ヂ を160--170。 で4hr加 熱 。 反 応 液 をether抽 出 し,抽 出 液 を 水 洗,
MgSo4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をbenze皿e-n-hexaneよ り再 結
晶 し,mp87-89・ρ艶 鍬 晶4W(66・7ge)を 得 ・ ・R・ 盈 一 ・
:3300(NH),1640(C==0).Anal.Calcd.forC23H2402N2:
C,76.64;H,6.71;N,7.77.Found:C,77.11;H,6.67;N,8.00.




お よ びEtOH12mβ の 混液 を70hr還 流 。溶 媒 を留 去 し,残 留物 をCH
C13抽 出。 抽 出液 を 水 洗,MgSO4乾 燥 後,溶 媒 を留 去 。 残留 物 にEtOH
を 加 えて 刺 激 して 結 晶化 。 結 晶 を口取 し,一AcOEtよ り再 結 晶 し4,皿p175

























10)亀 谷 哲 治,気 賀 沢 和 雄,柊 木 峯 治,草 間
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